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Heteroarylverbindungen, Verfahren zu ihrer HeratellunR 
und.sie enthaltende pharjnazeutische Hitter 



Die Erfindung betrifft neue he cerocyclische Verbindusgea, 
sie betrifft insbesondere neue 5-sliedrige Heteroaryl- 
verbindungen, die durch eine Acylaminosrupue subsMtiijert 
sind, die fur die Behandlung von akuten Hypsrsensibiii- 
tatszustanden und/oder als Zwiscaenprodukte fur die Her- 
stellung solcher aktiver Verbindungen verv/endet werdon 
konnen, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen 
sowie sie enthaltende phai-mazeutische Mit'tel, die fur die 
Behandlung von Tieren una Menschen verv/endet warden 
konnen, bei der eine wirksane Dosis der erf indun 6 3pe,aaBen 
Verbinclung(en) Oder der sie enthaltenden pharraazeutischen 
Mitt el verabreicht v/ird. 
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In den japanischen Patent schrif ten 90 450 58 und 40 165 61, 
in der belgischen Patentschrift 767 244, in der nieder- 
landischen Patentachrift 71 06 324 sowie in der franzc- 
sischen Patentschrift 1 585 075 sind bereits bestimmte 
Acylaminothiophene beschrieben und in der belgischen 
Patentschrift 819 088 sind eine Reihe von Acylamino- 
pyrrolen beschrieben. Diese bekannton I'hiophene Oder 
Pyrrole stellen jedoch, wie darin angegeben 1st, Zwi- 
schenprodukte dar oder konnen beispielsweise als herbicide, 
antiinflammatorische, aatipyretische Mittei und dgl. ver- 
wendet warden und sind daher grundverschieden von den 
erfindungsgemafien neuen Verbindungen, die, r.le gefunden 
wurde, eine Antiallergie-Wirksumkeit (-Aktivitat) aufweisen. 

Bei den erf indungsgemiifien Verbindungon handelt es sich 
urn neue Heteroarvlderivate der allgeneinen Pormel 



(I) Ar-IT-R 



1 



COS^ 



v/orin bedeuten; 



At einen gegebenenf alls aubatituierten Heteroarylkern 
bz;7. -ring der Pormel 



(II) 



worin Z ein Sauerstof fatom oder ein Schv/ef elatom Oder 
eine Gruppe der Formel -KR- darstellt, worin R 
stoff, C^g-Alkyl oder gegebenenf alls substituierte 
Phenyl-C^-alkyl bedeutet, 



'•Yasser- 



R 1 



C 
all 



C^Q-Allcyl, C 5 _ s -Alkenyl t C,_ 6 -Alkinyl , C 2 .-Aikoxy. 
lkyl , C 2 _ 6 -Car bc:: : ^l!»-l , O^g-Halosenalkylfc,.^- 
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R 2 



falls uLl-r 6 ^ 83 ^^-S-^l Oder g e S ebenen- 
C^g-Alkyl, C -Halogenalkyl, C ? ^-Alkenyl C 
falls cubstatuiertes Phenyl, segebenenfalls suist^ 

mit der MaBgabe, daS dann, 

« oedeutet, die Acylammogruppe in der> 5 _ 

y * °1-3- Al W Phenyl 

oaratellen, . dxe 4-stallung des Heteroaryl^. 

bziv. -ringes nicht durch eine C a m1 

, eine Carb0 , : , lG ; up ^ ^-r 

Carbamoylgruppe substituiert sein kann, 
b) wenn Z -s- bedeutet, 

( " ZlT7T keTn bOT ' **• i-ch eine 

oder Aoyl ~ — 

n ^ sem kann, wenn E 1 Methyl, 
Athyl oder Benzyl darstellt. 

»»». -Ein g ta „ in ^S/":^;; Ter 

fusbaren Stella^ durch eine Gruppe substitui «t J, T 
die aueeeivahlt ;,ird aus Pormr/1, Hydros 0 T 

E e S eb„„e„ f al ls s« bstituiertes L c l ^ n . Vnter 
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"verfiigbaren Stellungen" ist hier irgendeines Cedes) der drei 
Kohlenstof f atome in dem Heteroarylkern bzv/. -ring zu 
verstehen, das nicht durch die Acylaminogruppe -ER 1 C0R 2 
substituiert ist. 

Die drei Systeme, die durch. den Kern (Ring) der oben an- 
gegebeneu Forme 1 II dargestellt werden konnen, sind 
das Furansystem 



(III) 




das Thiophensystem 



(IV) 




und 



das Pyrrolsystem 



(V) 




Obgleich sie vorstehend als unsubstituiert dargestellt 
sind, ist es fiir den Fachmann selbstverstandlich, dafl 
jeder der Kerne (Ringe) (II), (III), (IV) und (V) sub- 
stituiert sein kann. 

Die Acylaminogruppe -NR 1 C0R 2 kann an die 2- oder 3-Stel- 
lung des Heteroarylkerns bzw. -ringes gebunden sein; 
in den erfindungsgemaiien Pyrrolderivaten ist es jedoch 
bevorzugt, da3 die Acylaminogruppe ein 3-Substituent ist. 
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Eine besonders bevorzugte Klasse von erf indungsgsmaBen 
Verbindungen sirid solche der allgemeinen Formel 



(VI) 




worin bedeuten: 

einer der Reste ~R? und R 6 -NR 1 COR 2 und der and ere Was- 
serstoff, C^-Alkyl, ^-Hydroxy laky I, C^-Cycloalkyl, 
C 3_5-^.cyloxyalkyl oder gegebenenfalls substituiertes 
Phenyl, 

wobei R 1 C 1 _ 6 -Alkyl, C 5 _ 6 -Alkenyl, C 2 _ 6 -Alkoxyalkyi , C 7 _ Q 
Cycloalkyl, C^g-Cycloalkyl-C^g-alkyl, gegebenenf alls''" 
substituiertes Phenyl-^ _ 5 -alkyl oder gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl-C^g-alkenyl und R 2 C^g-Alkyl, 
C^g-Halogenalkyl, C 5 _ 5 -Alkenyl, C^g-Cyoloalkyl, C 3 _ Q - 
Cycloalkyl-C^g-alkyl, gegebenenf alls substituiertes 
Phenyl, gegebenenf alls substituiertes Phenyl-C, g -alkyl 
oder gegebenenf alls substituiertes Phenvl-C 7 ,-- alkenvl 
Oder R und R gemeinsam einen Lactamring mit 5 oder 6 
Ringatomen bedeuten, und 

R und R unabhangig voneinander jeweils . Wasserstof f , 
c 1_yr Alk:;rl » C 1 _^-Hydroxyalkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, C^_ G ~ 
Acyloxyalkyl oder eine gegebenenf alls substituierte 
Phenylgruppe . 

Die Verbindungen der Forsiel VI kb'nnen durch die folgen- 
den Struktorformeln dargesfcellt werden: 



(VII) 
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und 



(VIII) 




Unter dem hier ver^endeten Ausdruck "C^g-Alkyl" ist 
eine geradkettige (unverzweigte) oder verzv/eigtkettige 
Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, wie z.B. 
Methyl, Athyl, Isopropyl, n-^utyl, s-Butyl, Isobutyl, 
t-Butyl, n-Amyl, s-Amyl, n-Hexyl, 2-Athylbutyl oder 
4-IIethylamyl, zu verstehen. 

Unter dem hier verwendeten Ausdruck "C^_^-Alkyl n ist in 
entsprechender V/eise eine geradkettige (unverzweigte) 
oder verzv/eigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4- Eohlenstof f- 
atomen, vrie z.B c Methyl, Athyl, Isopropyl, n-Propyl, 
n-Butyl, Isobutyl, s-Butyl oder t-Butyl,. zu verstehen. 
Unter den hier verv/endeten Ausdrucken "C^^-Hydroxyalkyl' 1 
und "C^-Acyloxyalkyl" sind die oben genannten C^^- 
Alkylgruppen zu verstehen, die durch eine Kydroxygruppe 
bzw. eine Acyloxygruppe substituiert sind. Unter den hier 
verwendeten Ausdrucken '^^g-Alkoxyalkyl" mad "C>j_ 6 - 
Halogenalkyl" sind die oben genannten C^g-Alkylgruppen 
zu verstehen, die durch eine Alkoxygruppe . oder ein oder 
mehrere Halogenatome substituiert sind, vde z.B. Methoxy- 
athyl, Xthoxyathyl, Athoxybutyl, Dibrommethyl, Trifluor- 
methyl, 1-Chlorathyl, 1 ,1-Dichlorathyl , Wodbutyl oder 
Pentaf luorathylo 

Unter den hier verwendeten Ausdriicken "C 0 ^-Alkinyl" und 
"C^g-Alkinyl" sind alicyclische Kohlenv/asserstof f gruppen 
mit 2 bis 6 bzw. 3 bis 6 Kohlenstof f atomen zu verstehen, 
die eine -C=C-Gruppe. enthalten. Es sei ,iedoch darauf 
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hxngewiesen, daB die -C=C-Gruppe dem Stickstoffatom 
der Acylaminogruppe nicht direkt benachbart sein kann- 
xn entsprechender Weise kann auch eine -C=C-Gru P pe in' 
exner C^-Alkenylgruppe nicht direkt dem Stickstoffatom 
benachbart sein. 

Unter dem hier verwendeten Ausdruck «c, , n -Cycloallr.-l" ' 
x«t ein gesattigter Ring mit 3 bis 10 Khlenstof fat omen 

ZrT f? 6 ',^ 6 Z * B - CyCl0pro ^ Oyclotatyl, Cyclopentyl, 
Cyclooctyl oder Adamantyl, zu verstehen. 

Unter dan hier verwendeten Ausdruck "gegebenenfalls sub- 
stxtuxertes Phenyl" ist eine Phenylgruppe zu verstehen, 
dxe unsubstituiert ist oder substituiert ist durch eine 
Oder mehrere Gruppen, welcha die pharmakologische Akti- 
vxtat (Wirksamkeit) der Verbindungen der Formel I nicht 
wesentlich verandern, wie z.B. Halogen-, Trif luormethyl-, 
Methyl-, Methoxy- oder Mtrogruppen. Unter dem hier ver- 
wendeten Ausdruck "gegebenenf alls substituiertes Phenyl- 
C^-Alkyl" ist ein durch die oben genannten Gruppen 
substituiertes Phenyl zu verstehen, das uber eine C, 
Alkylenbrucke mit den benachbarten (angrenzenden) stlSk- 
stoffatom verbunden ist. Unter dem hier verwendeten 
Ausdruck "C 2 _ 6 -Carbox T alkyl» ist eine C, ,-Alkylgruppe zu 
verstehen die durch eine Carbons auregruple 
gruppe) substxtuiert ist. Beispiele fur solche Grunpen 

Bevorzugte Klassen von Verbindungen, die unter die hetero 
cyclxsch Berxvate der oben angegebenen allgeme en 0 T 

21 !' Slnd S ° 1Che ' ^ 6iaeS 0der -hrere der 

folgenden charakterxstischen Merkmale aufveisen: 
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L) 



A) Z bedeutet 0 oder S, 

B) Z^ bedeutet -HH-, worin R eine C 1-4 -Alkylgruppe ist, 

C) H bedeutet C^-Alkyl, C 5 _ 6 -Alkenyl, C 3-6 -Alkinyl 
Oder gegebenenfalls durch Halogen oder Nitro substi- 
tuiertes Benzyl r 

D) R bedeutet C^g-Alkyl, C 3 _ 6 -Alkenyl oder gegebenen- 
falls durch Halogen substituiertes Benzvl. 

E) R^ bedeutet C^-Alkyl, C^-Alkenyl oder Benzyl, 

P) R bedeutet C^-Alkyl, C 5 _ 10 -Cycloalkvi, Phenyl oder 
Benzyl, 

G) R bedeutet C^-Alkyl, C^-Cycloalkyl oder Phenyl, 

H) R bedeutet C^-Alkyl, 

I) R bedeutet C^-Alkyl, C^-Cycloalkyl oder Phenyl, 
J), der Eeteroarylkern bzw. -ring ist unsubstituiert oder 

einfach substitruiert durch C 1 _ 4 -Alkyl oder Phenyl, 
das gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen, 
Trifluorraethyl oder a, ,-Alkoxy, 
K) die Acylaminogruppe -MUOOR 2 ist in der 2- oder 3- 
Stellung des Heteroarylkerns bzw. -ringes vorhanden 
und der Heteroarylkern bzw. -ring ist in der 5-Stellung 
substituiert durch C^-Alkyl oder Phenyl, das gege- 
benenfalls durch Halogen, Trif luormethyl oder C 1 - 
Alkoxy substituiert ist, 

der Heteroarylkern bzw. -ring ist durch C 1 ^-Alkyl 
. oder Phenyl substituiert und 
M) der Heteroarylkern bzw. -ring ist unsubstituiert. 



Gegenstand der Erf indung ist auch ein Verfahren zur Her- 
stellung der Verbindungen der oben angegebenen Formel I, 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 

a) ein Acylderivat der allgemeinen Formel alkyliert 

(IX) Ar-N-H 

COR^ 
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worin Ar und K 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
b) eine Verbindung der allgemeinen Pormel acyliert 



(X) 



-Ar-HH 

"I 



worin Ar und R> die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



c) die entsprechende Saure der allgeueinen Pormel 
carboxyliert 

,3 

^ COOH 



de- 



R 



(XI) 



O 



COR 



worin r\ r 2 , h 3 xind E 4 die oben 



haben, 

unter Bildung einer Verbindung der allgemei 

R 3 

(XII) 



angegebenen Bedeutungen 
nen Pormel 



o 



R 



N 



X COR 2 



d) eine Verbindung der allgemeinen Pormel 
(XIII) ArY 

worin y eine gut austretende (abspaltbare) Gruppe, wie 
z.B. ffrichlormethyl, Tribrommethyl, Chlor oder Bron 
bedeutet und Ar die oben angegebenen Bedeutungen h a ; - 
nit exnem Derivat der allgemeinen Pormel um.etzt 



- 10 - 
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(XIV; MIS 1 COR 2 

worin M ein Metal-1 der Gruppe IA oder IIA des Periodi- 

schen Systems der Elemente, insbesondere Natrium oder 

12 

Lithium, bedeutet und R und R die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, oder 

e) eine Verbindung der allgemeinen Formel cyclisiert 
(XV) ArlsW 

worin Ar die obea angegebenen Bedeutungen hat und ¥7 
-C0(CH 2 ) n Q, -(CH 2 ) n C0Q« oder Cyclopropylcarbonyl be- 
deutet, wobei n eine ganze Zahl von 5> bis 5, Q eine gut 
austretende (abspaltbare) Gruppe, wie Halogen, Q* eine 
Gruppe, v/elche die benachbarte Carbonylgruppe fur den 
nukleophilen Angr-iff aktiviert, wie Halonen, vorzugsweise 
Chlor, oder -OR 3 darstellen,;vorin R 8 77asserstoff oder 
C^^-Alliyl bedeutet, 

unter Bildung einer Verbindung der alleeneinen Formel I, 
12 1 
worm R und R einen Lactamring rait 5 bis 7 Atomen 

bilden. 

V7enn Ar Pyrrolyl oder Furyl bedeutet, ist das Verfahren 
(a) stark bevorzugt, da Amino furane und Aminopyrrole 
instabil sind, insbesondere durch Luft oxydiert werden 
konnen. Ihre Instabilitat ist namlich so grdi3, daB das 
Verfahren (b) nur auf Aminofurane und Aminopyrrole ange- 
wendet werden kann, die durch einen Elektronen ziehenden 
Rest in dem Ring, wie z,B. eine Estergruppe, stabilisiert 
sind. Aminothiophene sind stabiler; aber auch diese Amine 
sollten nur in Form ihrer Salze, z.B. in Form ihres 
Hydrochlorids und in Form ihrer Hydrochlorid/Zinn(rV)chlor-id 

- 11 - 
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Salze, acyliert werden. 

Die Verbindungen der Formel IX konnen dadurch alkyliert 
werden, dafi man das Amid in einem geeigneten inerten, 
wasserfreien, polaren losungsmittel, wie Dimethylform- 
amid, lost, dieses in ein Alkalimetallsalz davon iiberfuhrt 
mit einem Alkalimetallhydrid, vorzugsweise Natriumhydrid 
und anschlieBend das Salz mit einem Alkylierungsmittel ' 
der Formel B X msetrt, worin X ein reaktionsfahiges 
Atom, wie z,B. ein Halogenatom, voraugsweise Jod, oder 
exne reaktionsfahige Gruppe, wie z.B. eine Alkylsulfat- 
gruppe, bedeutet. Naturlich konnen auch andere Alkylierungs 
mittel und Alkylierungsreaktionsbedingungen als die oben 
angegebenen angewendet werden, wobei die Art deraelben 
fur den Fachmann auf diesem Gebiet ohne weiteres ersicht- 
lich ist. 

Die Acvlierung der Verbindung der Formel X kann mit einem 
Saurehalogenid der Pormel R 2 C0-X 1 durchgefiihrt werden 
worin 'X -Chlor oder Brom bedeutet und R 2 die..oben angere- 
henen Bedeutungen hat, in Gegenwart eines Protonenak- 
zeptors, wie Pyridin oder Triathylamin, in einem inerten 
Losungsmittel, wie Benzol. Die Acylierung kann auch in 

FormllT d r ChSefUhrt WerdeG ' d *« Aminoderivat der 

K o 61116111 S6eigneten S ^eanhydrid der Formel 
(H C0) 2 0 m emem inerten Losungsmittel erhitzt. Es ist 
fur den Fachmann ohne weiteres ersichtlich, daB auch die 

ZITIT™^ T n angewendet 

I T . ZT (VSl - Z ' Bt A * J ' B6Ckwith Chemistry of 

Amides" 1 97 1, Buehler und Pearson, "Survey .of Organic 
Synthesis", 1 97 0, Sandier und Karo, "Organic Punctual 
Group Preparations", 1 9 68, Fieser und Fieser, » Seag ent s " 
for Organic Synthesis", 1. 9 68, und dgl.). Kea ^ ts 
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Die Decarboxylierung der Saure der Formel XI kann in 
der Weise bewirkt werden, dafi man die Saure allein Oder 
in Gegenwart eines Losungsmittels mit einem hohen Siede- 
punkt (z.B. Kollidin), vorzugsweise unter einer Inertgas- 
atmosphare 5 erhitzt 

Die Reaktion (d) kann in der Weise durchgef uhrt Trerden, 
daB man die Verbindungen der Formeln XIII und XIV in 
einem inerten Losungsmittel , gegebenenf alls in Gegenwart 
eines geeignetcn Katalysators, wie Kupfer, miteinander 
umsetzt. 

Die Cyclisierung der Verbindung der Formel XV kann unter 
Verwendung einer nicht-nukleophilen Base durchgefuhrt 
werden, so kann beispielsvreise die Cyclisierung eines 
10-Halogenacylaminoderivats der Formel XV unter basischen 
Bedingungen in Gegenwart eines . star ken Protonenakzeptors, 
wie DBN (1 ,5-Diazabicyclo[4 # 3.0]non-5-en) erzielt werden. 
Bei der Cyclisierung der Verbindung der Formel XV, worin 
17 Cyclopropane 1 bedeutet, erhalt man Verbindungen der 
Forme 1 I, worin R und R gemeinsam einen Lactamring mit 
5 Ringatomen "hi Idea. 

Die Verbindungen der Fornel IX, worin Z Sauerstoff bedeu- 
tet, kcnnen nach dem folgenden Reaktions schema horgestellt 
werden: 



■ _ rn tt Triathylam in v , 

AT ~° U 2 il JJipnenylpnospnonsaureazid • > Ar-NK-CO^-bBu 
t-Butanol 



Ar-NHCOR 2 4 



LiJ 

Methylathyl- 
keton 



NaH/Dimefrhyl- 
formamid 

R 2 COCl 



Ar-N-CO^fcBu 
i 

COR^ 
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Sauren der Forme 1 ArCOgH sind bekannte Verbindungen 
Oder konnen nach ±n der Literatur beschriebenen Ver- 
fahren aus leicht zuganglichen Ausgangsmaterialien her- 
gestellt werden, vgl. z.B. "Journal of the Chemical 
Society", Perkin I (-1973), 1766. 

Die Verbindungen der Forme 1 IX, worin Z Schwefel bedeu- 
tet, konnen nach dem vorstehend angegebenen Verfahren 
hergestellt werden, wobei man als Ausg^ngsmaterial die 
geeigneten S-Sauren verwendet, die in der Literatur be- 
kannt sind, vgl. Compaigne, "Journal of the American 
Chemical Society", 1951, 73, 3812. 

Alternativ konnen die Thiophenamide hergestellt werden 
durch Decarboxylierung der entsprechenden HH-Amide der 
allgemeinen Formel 



(XVI) 




worin eine der verfiigbaren Stellungen, vorzugsweise 
eine Stellung benachbart zu der Acylaminogruppe, in dem 
Thiophenkern bzw. -ring durch eine Ester- oder Sauregruppe 
substituiert ist. Lie Verbindungen der Formel XVI konnen 
aus den entsprechenden Aminen oder Salzen der allgemeinen 
Formel 



(XVII) 




oder ihren Salzen durch Acylierung hergestellt werden, 
vgl. "J. Prakt. Chem.", 315, 539 (1973)). 



- 14- - 
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Die Herstellung der Amine "des Typs der Poranel XVII 
ist in "Cheiaische Berichte", 1966, 92, 9*, beschrieben. 
Es sei darauf hingewiesen, daB diese Amine durch die 
Elektronen ziehende Estergruppe stabilisiert sind. 

Pyrrole der allgemeinen Formel 



(XVIII) 




i 

R 



d.h. Verbindungen der Formel IX, worin Z -MR- bedeutet, 
konnen durch gleichzeitige Reduktion und Acylierung 
der entsprechenden Nitroderivate der allgemeinen Formel 
hergestellt vrerden: 



(XIX) 




I 

R 

Diese gleichzeitige Reduktion und Acylierung kann unter 
Verwendung von Ttesserstoff iiber Platinoxid in Gegenwart 
eines Acylierungsmittels der Formel R^COX durchgefiihrt 
T7erden. 

Es sei darauf hingewiesen, daB in den Verbindungen der 
Formel XVI, XVII, XVIII und XIX die Substituenten, die 
gegebenenf alls vorhanden sein konnen, nicht angegeben sind. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Zwischenprodukte 
der allgemeinen Formel 

(IX) Ar-NHCOR 2 

- 15 - 
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worin Ar Furyl oder Pyrrolyl bedeuten, jedoch mit der 
MaBgabe, daB Ar nicht 3-N-Methyl-pyrrolyl und R 2 nicht 
Methyl darstellen, sowie bestimrate neue Zwischenprodukte 
der Pormel EC, worin Ar Thiophen bedeutet. Bei diesen 
Zwischenprodukten handelt es sich un neue Verbindungen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Pormel I eignen' 
sich fur die prophylaktische und therapeutische Behandlung 
von akuten Hypersensibilitatserkrankungen, wie z.B. Asthma, 
und zur Milderung des Status asthiaaticus . Die Verbindungen' 
weisen eine geringe Toxizitat auf. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen oder die sie enthaltenden 
erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel (Zubereitungen) 
konnen auf verschiedenen Wegen verabreicht werden und'zu 
diesem Zweck konnen sie zu den verschiedensten Praparaten 
verarbeitet v/erden. Die erfindungsgemaBen Verbindungen 
oder pharmazeutischen Mittel konnen auf oralem und rektalem 
Wege, topisch, parenteral, z.B. durch Injektion und durch 
kontinuierliche oder diskontinuierliche intraarterielle 
Infusion, beispielsweise in Porm von Tabletten, Pastillen, 
Sublingualtabletten, Sachets, Eachets, Elixieren, Suspen-' 
sionen, Aerosolen, Salben, z.B. solchen, die 1 bis 10 
Gew.-% des Wirkstoffes (der aktiven Verbindung) in einer 
geeigneten Unterlage enthalten, weichen und harten Gela- 
tinekapseln, Suppositorien, Injektionslosungen und -sus- 
pensionen in physiologisch vertraglichen Medien und in 
Porm von eteril verpackten Pulvern, die an einem Irager- 
material adsorbiert sind, zur Herstellung von Injektions- 
losungen, verabreicht werden. Pur diesen Zweck. konnen 
die pharmazeutischeri Mittel zweckmaBig in einer Dosierungs- 
einheitsform vorliegen, wobei vorzugsweise jede Dosierungs- 
einheit 5 Ms 500 mg (5,0 bis 50 mg im Falle der paren- 
teral Verabreichung, 5,0 bis 50 mg im Palle d r Inhala- 
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tion und 25 bis 500 nig im Palle der oralen oder rek- 
talen Verabreichung) an erf indungsgema/ter. Verbinduns(en) 
der Pormel I enthalt. Es konnen Dos en von 0,5 bis 300 mg 
pro kg pro Tag, vorzugsweise von 0,5 bis 20 mg pro kg 
Wirkstoff (aktiver Komponente) verabreicht werden, wobei 
natiirlich die o'eweils verabreichte Menge der Verbindung(en) 
der Pormel I von einem Arzt unter Beriicksichtigung aller 
relevanten Umstande einschlieBlich des Zustandes des zu 
behandelnden Patienten, der VJahl der verabreichten Ver- 
bindung und der 7,'ahl des Verabreichungsweges festgelegt 
wird, weshalb die vorliegende Erfindung keinesv/egs auf 
den vorstehend angegebenen bevorzugten Dosi*rungsbereich 
beschrankt ist. 

Unter dem hier verwsndeten Ausdruck "Dosierun^s'einhe-it.o- 
form" ist eine phys ikalis ch diskrete Einheit zu verstehen, 
die eine Einzelmenge des Wirkstoffes (der aktiven Kompo- 
nente), im allgemeinen in Mischung mit einem dafiir geeig- 
neten pharmazeutischen Verdunnungsmittel oder anderv/ei- 
tig in Kombination mit einem pharmazeutischen Trager, 
enthalt, v/obei die Menge des Wirkstoffes (der aktiven 
Komponente) so groB ist, daS fur eine einzige therapeu- 
tische Verabreichung normalervveise eine oder nehrere Ein- 
heiten erforderlich sind, oder daB im Palle von unterteil- 
baren Einheit en, wie z.B. portionierten Tabletten, min- 
destens ein Bruchteil, beispielsweise die Halfte'oder ein 
Viertel> einer unterteilbaren Einheit fur eine einzige 
therapeutische Verabreichung erforderlich ist. 

Die einen weiteren Gegenstand der Erfindung bildenden 
pharmazeutischen Mittel (Zubereitungen) bestehen aus 
mindestens einer Verbindung der Pormel I, die gegebenen- 
falls mit einem Trager gemischt oder durch einen Trager 
verdunnt oder in einen verdaubaren Trager in Porm einer 



- ^7 - 

603&52/1Q9S 



BNSDOCID: <DE 262S242Al_l_; 



2625242 

- 17 - 



Kapsel, in Form -etaes Sachets, Kachets, in Form von 
Papxer Oder eines anderen BehSlters Oder in einen ent- 
fernbaren Behalter, „ ie z.B. eine Aapulle, eingeschlos- 
sen Oder eingekapselt ist (sind). Der Trager Oder daa 
Verdunnungsaittel kann eia festes, halbfestea oder flus- 
hes Material sein, das als TrSger, Hilf sstoff oder 
Medium fiir die therapeutisch wirksame Substanz dient. 

Beiapiele fiir Verdunnungsnittel oder Trager, die in den 
errmdungsgemaBen pharmazeutischen Mtteln verwendet 
-verden kormen, sind Lactose, Dextrose, Saccharose, S or bit 

IZIV- Pr ° P ^ enSlyko1 ' ««"i8" Baffin, weiBes welches 
Paraffm, Kaolin, abgerauchtes Siliciumdioxid, mikro- 
knstalline Cellulose, Oalciu^silikat, Siliciuadioxid, 
Polyvinylpyrrolidin, Ketostearylalkohol, Starke, modifi- 
z.erte Starken, Akazien B u»i, Calciumphosphat , Kakaobutter, 
athoxyUerte Ester, Theobrcnaol, Arachisol, Alginate 
Tragant, Gelatine, B.P.- Sirap , Methylcellulose, Polyoxy- 
athylensorbitanmonolaurat, ithyllaotat , Methyl- und Propyl- 
hydroxybenzoat, Sorbitantrioleat, Sorbitansesquioleat 
nni Oleylalkohol sowie Treibaittel, v,ie Trichlormono- 

athan I* Falle von jabletten kann ein Gleitmittel einge- 
arbextet ,erden, « das Haften und Kleben der gepulverten 
Konponenten in den Pornen und an dea PrageXpT 

der lablettenhersteuungsvorrichtung zu veraiadern. Pur 
odeTc f 7S ° k f™ bSiS?iels - ise Aluminiu,-, „agnesi m - 
oder Calexuustearat, Talk oder Mineralol . verwendet werden. 

eilautert, ohne jedoch darauf beschrankt zu sein. 
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Beispiel 1 

tert-Butyl-2-furylcarbairit 

56 g (0,5 Mol) 2-Furancarbonsaure wurden mit 70 ml (0,5 
Mol) Triathylamin und 100 ml tert .-Butylalkohol in 300 ml 
1 ,2-Dichlorathan, das auf 0°C abgekiihlt worden war, ge- 
mischt. Unter Riihren wurden langsam 108 ml (0,5 Mol) 
Diphenylphosphonsaureazid (diphenylphosphonic azide) 
zugegeben und die dabei erhaltene klare, blaB-strohgelb 
gefarbte Losung wurde langsam in einem Olbad (100 bis 110°C) 
erhitzt. Bei 65°C begann eine Gasbildurgund sie wurde kon- 
stant und stark bei 80°C, wobei die Temperatur der Losung 
schliefilich auf 85°C anstieg. Nach 4- Stunden v/ar die Gas- 
bildung beendet und die braunliche Losung vmrde in Eis/V/asser 
gegossen. Die organische Phase v/urde abgetrennt * und nach- 
einander mit einer n/10 Chlorwasserstof f saure losung, dann 
mit einer gesattigten ITatriumbicarbonat losung gewaschen. 
Die gewaschene organische Phase wurde eingedampft (Rota- 
tionsverdampf er) unter Bildung eines braunlichen Ols, das 
leicht kristallisierte . Das Produkt wurde aus Petrolather 
(Kp. 60 bis 80°C) umkristallisiert, wobei man 63,4- g der 
gewiinschten Verbindung in Form von blaBgelben Kr is t alien 
erhielt, F. 96°C. 

Beispiel 2 

N-Cn-Butvl) 4f-(f ur-2-yl)-5-athylbutanamid 

27,5 g (0,15 Mol) des in Beispiel 1 erhaltenen tert. -Butyl- 
carbamats wurden in 75 ml trockenem Tetrahydrof uran gelost 
und bei 0 bis 5°C zu einer Suspension von 7,2 g (0,15 Mol) 
Natriumhydrid (als 50 %ige Oldispersion) in 75 ml trockenem 
Tetrahydrof uran zugetropft. Kach Beendigung der Gasbildung 
wurd die Mischung auf -10°C abgekiihlt und es wurden 20 g 
(0,15 Mol) Diathylacetylchlorid in 30 ml trockenem Tetra- 
hydrof uran zugetropft • Die Tempsratur w^irde iiber einen Zeit- 
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raum von 1 1/a Stunden auf tart^fe ansteigen ge- 
lasaen und die bellbraune Wsung mirde in Eia/«WerVe- 
gossen Nach den, JSrtrahieren bei pH 7 mit Dichlormethan 
wurde d le organise Msungsmittelpbase eingedamnft ( Ho - 
tatioasverdaBprer) unter Bildung eines hellbraunen Ols, 
das in 1 50 ml MethylSthylketon gelost und 2 1/2 bis , ' 
Stunden lang auf einem Wasserdampfbad mit 20 g (0,15 „ 0 j) 

Diebraune losung wurde eingedampft (RotationsverdanrtT er) 
» Kethylathylketon zu entfernen, dann TO rde si f la 
"asser gegossen und bei P H 2 mit Bensol extrahiert. Bar 
Benzolextrakt wurde nacheinander mit einer gesattigten 
Kaliumbioarbonatlosung und dam mit tfasser gUaschen und 
aingedampft (Botationsverdampf er) unter Bildung eines 

Vm 2 tar ' ^"'^isiert wurde, wobei man 
19,5 g 2-(2'-ittbylbutanamido)furan, P. 100°0, erhielt. 

18,1 6 (0,1 Kol) dieses Frodukts „urden dann in 50 ml 
trockenem Dimethylf ormamla gelost und unter Buhren su einer 
Suspension von 4,8 g {0 ,1 Mol) Hatriumhvdrid (in Foil 
50 %igen Oldispersion) in ™i *. , U elner 

^ 75 ml tr ookenem Diinethvlfori»_ 
amid unter Kiihlen auf 10°0 zuKetronft v. „ ■ r ^ lt ° rm - 

Oasbildungwurden 19 0 s ( 1 HaCh Been «P«»S 4er 

standigemWn JgetropfT L cn ^f 1 ^ 14 »*« 
temperatur «ber einen * ££J tV" MsTsYI 
die Miscnung mit ein » VM \J ~> -»d. 

wurde sie in Eis/I7asser gegossen und bei p H 7 d, L,, 
, obex man 15,0 g der gewunschten Verbindung in 
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Form einer farblosen Plussigkeit erhielt, Kp. 106°C/ 
1 mm. 

Analyse fiir C^H^NC^ ber.: C 70,8 H 9,77 M" 5,90 

.gef.: 70,6 9,^-2 5,57 %. 

Beis-piel 3 

N-n-Butyl-lT-Cft 1 r-2- 7 l)-2-methylp roD a n a n l -i^ 
Die Titelverbindung wurde nach dem in Beispiel 2 angege- 
benen Verfahren hergestellt, wobei diesmal jedoch anstelle 
von Diathylacetylchlorid Isobutyrylchlorid verwendet wur- 
de, Kp. 92°C/2 mm 

Analyse fiir 0 12 H 19 N0 2 ber.: C 68,9 H 9,15 K 6,69 

gef.: 68,7 9,32 6,52' 

3eispiel 4- 



IT- ( n-But vl ) -IT- ( fur-2-yl ) ace t amid 

Me Titelverbindung wurde nach dem in Beispiel 2 angege- 
benen' Verf ahren hergestellt, wobei diesmal jedocb. Acetyl 
chlorid verwendet wurde und in der letzten Alkylierungs- 
stuf e eine Extraction mit Ather angewendet und n-Butyl- 
jodid verwendet wurde, Kp. 66°C/0,09 mm 
Analyse fiir C^H^NO., ber.: C 66,3 H 8,34- N 7,73 

gef.: 66,2 8,12 7,65 



/Ot 



Seispiel 5 

N-n-Butyl- N-<fur-2-yl)cyclopentanca rbn 22! T ! HH 

Die Titelverbindung wurde hergestellt unter Anwendung 

des in Beispiel 4 angegebenen Verfahrens, wobei diesmal 

dedoch Cyclopentancarbonsaurechlorid verwendet wurde 
Kp. 96°G/0,15 

Analyse fiir C 14 H 21 N0 2 ber.: C 7 1,6 H 9,01 IT 5,96 

gef.: 71,5 9j 28 6,03 
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Beispiel 6 

N-n-Butyl--IT-(fur"2-7l)cyclohexancarboxaniid 
Die Titelverbindung v/urde hergestellt unter Anwendung 
des in Beispiel 4 angegebenen Verfahrens, wobei diesmal 
jedoch Cyclohexancarbonsaurechlorid verwendet wurde, 
Kp. 122°C/0,3 Mo 

Analyse fiir C^H^NC^ . ber.: C 72,4- H 9,31 IT 5,63 

gef .: 72,3 9,13 5,52 %. 

Beispiel 7 

N-n-But y 1-IT- ( f ur- 2-y 1 ) adamant anc arb oxanid 
Die Titelverbindung wurde hergestellt unter Anv/endung 
des in Beispiel 4 angegebenen Verfahrens, wobei diesmal 
jedoch 1 -Adamant anc arbonsaurech lor id verv/endet vnirde . 
Analyse fiir C 19 H 27 H0 2 ber.: C 75,7 H 9,03 N 4,65 

gef.: 75,9 9,25 4,92 %. 

Beispiel 3 

N-n-Butyl-N- ( 5-me t hyl-fur-2-yl ) -2-me thy Ipro panamid 
24 g (0,12 Mol) tert.-Butyl-5-methyl-2-furylcarbamat 
(i\ 80°C), das wie in Beispiel 1 angegeben aus 5-Methyl- 
2-furancarbonsaure hergestellt v/orden war, wurde unter 
Anwendung des in Beispiel 2 angegebenen Verfahrens umge- 
setzt zur Herstellung von 13,4 g 2-Isobutanamido-5-methyl- 
furan, P. 78°C, das dann nach deni in Beispiel 4 angege- 
benen Verfahren umgesetzt wurde zur Herstellung der Titel- 
verbindung, Kp. 94°C/0,3 mm. 

Analyse fiir C 15 H 21 N0 2 ber.: C 69,9 H 9,48 N 6,24 

gef.: 69,7 9,28 6,43 % 

_ 22 . 
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Beispiel 9 

N-n*Butyl^N-($-methyl-fur-2-yl)-3-athylbutanamid 
Die Titelverbindung wurde nach dem in Beispiel 8 angege- 
benen Verfahren hergestellt, wobei diesmal jedoch als 
Saurechlorid Diathylacetylchlordd verwendet wurde, Kp. 102°C/ 
0,1 mm 

Analyse fur C^H^NC^ ber. : C 71,7 H 10,02 N 5,57 

gef . : 71,6 10,12 5,74- %. 

Beispiel 10 

ir-n-Butyl-H-(5-methyl--fur-2"yl)cyclopeiitarLcarboxaniid 
Die Titelverbindung wurde hergestellt unter Anwendung 
des in Beispiel 8 angegebenen Verfahrens, wobei diesmal 
jedoch Cyclopentancarbonsaurechlorid verwendet wurde, 
Kp. 115°C/0,2 mm. 

Analyse fur C^^NOg ber.: C 72,3 H 9,30 N 5,62 

gef. : 72,5 9,57 5,52 %. 

Beist>iel 11 

N-Methyl-N-(5"methyl-ftir-2-yl)cyclopentancarboxajiiid 
Die Titelverbindung wurde hergestellt unter Anwendung des 
in Beispiel 10 angegebenen Yerfahrens, wobei diesmal je- 
doch in der letzten Stufe Methyljodid verwendet wurde und 
auch eine Silicagel-Chromatographie angewendet wurde 
(Entwicklungslosungsmittel * Athylacetat/Petrolather 
(Kp. 60 bis 80°C), Volumenverhaltnis 1:10), Kp. 150°C/ 
1 mm (Kugelrohr). 

Analyse fiir C 12 H 1 ,r 7 IT0 2 ber.: C 69,6 H 8,28 N 6,77 

gef.: 66,8 7,71 6,37 %. 

-23 - 
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Beispiel 12 

N-Athyl- N-C5-methyl-f\ir-2-yl)cyclopentancai'boxamid 
Die Titelverbindung wurde hergestellt unter Anwendung 
des in Beispiel 11 angegebenen Verfahrens, wobei dies- 
mal jedoch in der letzten Stufe Athyljodid verwendet 
wurde, Kp. 150°C/1 mm (Kugelrohr). 

Analyse fur C^ 3 E^0 2 ber. : C 70,6 H 8,67 IT 6,34- 

gef.: 70,4- 8,47 6,18 %. 

Beispiel 13 

IT- ( 5-Methyl-f ur-2-y l) -N- (n-propyj) eye lopent ancarboxamid 
Die Titelverbindung wurde hergestellt unter Anwendung 
des in Beispiel 11 angegebenen Verfahrens, wobei diesmal 
jedoch in der letzten Stufe 1-Jodpropan verwendet wurde, 
Ep. 150°0/1 mm (Kugelrohr) . 

Analyse fur C 14 H 21 1T0 2 ber.: C 71,6 H 9,01 If 5,96 

gef.: 69,5 8,85 6,26 %. 

Beispiel 14 

N-Hexyl- N- ( 5-met hyl-f ur-2-vl ) eye lopent anc arboxamid 
Die Titelverbindung wurde nach dem in Beispiel 10 beschrie 
benen Verfahren hergestellt, wobei diesmal jedoch in 
der letzten Stufe 1-Jodhexan verwendet wurde, Kp. 120°C/ 
0,1 mm". 

Analyse fiir C 17 H 2? N0 2 ber.: 0 73,6 H 9,81 fl" 5,05 % 

gef.: 73,8 9,53 5,20^. 

Beispiel 15 

N-Al lyl-U-C 5-methyl -f ur-2-yl ) eye lopentancarboxamid 
Die Titelverbindung wurde hergestellt unter Anwendung 
des in Beispiel 10 angegebenen Verfahrens, wobei diesmal 
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Jedoch in der letzten Stufe Allylbromid verwendet wurde, 
Ep. 94 °C/0,08 mm. 

Analyse fiir C^H^NO,, ber.: C 72,1 H 8,21 IT 6,00 

gef.: 72,3 8,01 6,24 



/0. 



Beispiel 16 

N-Benzyl-N- ( 5-me thvl -f ur-2-yl ) eye lopent ancarboxamid 
Die Titelverbindung wurde hergestellt unter Anwendung 
des in Beispiel "10 angegebenen Verfahrens, wobei diesnal 
Jedoch in der letzten Stufe Benzylbroiaid verwendet wurd- 
Kp. 124°C/O,03 

mm 9 

Analyse fiir C^ Q R^m 2 ber.: C 76,3 H 7,^7 N 4,Q4 

gef.: 76,1 7,43 5,03 %. 

Beispiel 17 

tt-n-Butyl-ff-C 5-tert . -butv l-f ur-2-yl)-2-methylproi>an3nn a 
Die Titelverbindung wurde hergestellt unter Anwendung 
des in Beispiel 8 beschriebenen Verfahrens aus 5-tert. - 
Butyl-2-furancarbonsaure, Kp. 88°C/O,07 mm. Das Produkt 
wurde durch Silicagelchromatographie (unter Verwendung 
von Athylacetat/Petrolather (Kp. 60 bis 80°C), Volumen- 
verhaltnis 1:10, als Entwicklungslosungsmittel) weiter 
gereinigt. 

Analyse fiir ber.: C 72,4 H 10,3 H 5,28 

gef.: 72,2 1 0 ,0 5,23 

Beispiel 18 - 

N-(Fur-2-yl) -N-propargylcyclohexanc arhnreTn-i a 
Das 2-(Cyclohexancarboxamido)furan, F. 120°C, wurde wie 
in Beispiel 6 hergestellt und dann wie in Beispiel 4 
mit I*opargylbromid umgesetzt, wobei die Titelrerbindung 
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erhalten wurde, Ep. 90°C/0,05 mm. 

Analyse fur C^H^ ber.: C 7 2,7 H 7,41 F 6,06 

gef.: 72,6 7,48 5,82 %. 

Auf ahnliche Weise wurden die fol g enden Yerbindungen 
hergestellt: 

Beispiel 1Q 

N-Renzvl-N-(f U r-2-vl)-acetamid Kp> 105°C/0.15 mm. 
Analyse fur C^H^f^ ber; £ 72.5;* H 6.09; N 6.507. 

gef; C 72.6; H 6.06; N 6.48% 

Beispiel 20 

N-(Fur-2-vl)-N-methvl ace t am ^. . Kp . 40°C/0.05 rnn. 
Analyse fur Cyy^ber.: C60.4; H 6.51; N 10.17, 

gef.. c 60.2; H6.37; N 9.977. 

Beispiel 21 



N- ( Fur- 2 -yl ) -N- (4-ni trobenzyl )acc tamid , P. 54°C 



An.-,i v se fiir Q 13 H M O. ber.: C <•<•.(), H- A.i.'ij N u ).;;-/. 



gef .. C 59.8; H 4.72; N 1.0.97. 

Beispiel 22 

N-Allvl-N-(fur-2-vn-2- ; n^h y l prouaf , ar , id # 76 <> C/L ^ 

Ar.alys.e fiir ^H^^ ber.: C 65.4; H7.32; N 7.25% 

gef. : c 68.1; H 7.63; N 7.147. 
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mm, 



Beispiel 23 

! ■ w -M^thvl-N-(5-mcthvl-fur -2-vl)beu Z amid ip. l04°C/0.08 

Analyse fur • C l3 H 13 i:0 2 ber: C 72.5; 116.09; W6.50? ; 

.' . gef.! C 72.3; H 6.31; N 6.45% 



Beispiel 24 

N-Allyl-N-(5-methyl-fur-2-yl)benr.ar7iid- Kp . 115°C/O.OS mm. 

Analyse fur c L5 H i5 N0 2 t>er.: C 74.7; H 6.27} N 5.817. 

gef.: C 74.9; H 6.47; 6*067. 



Beispiel 25 

N-Methvl-N-(5-r!ethyl-fur-2-yl)heptap.amid Kp. 82°C/0.07 mm. 

Analyse fiir C 13 H 21 N0 2 ber,s - 69,9? - 9,43; - 6 * 277 * 

gef.: C 69.8; H 9.49; N 6.217. 



Beispiel 26 



N-Hexyl-N-(5-roethyl-fur-2-yl)heptanamid g p> 126°C/0.09 mm. 
Analyse fiir C 1Q H 31 N0 2 ber.: C 73.7; H 10.7; N 4.777. 

gef.: C 73.7; ii 10.9; N 4.827. 
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Beispiel 

;N-C5-Methyl-fur-2-vl)-N -(^-nitroben 2 yl)heptanamtd - . Kp. 175°C/0.05 
(Kitjiitlrolir). 

Analyse fur C^II^N^ ber..: C GG.3; M 7.02; N 8.147. 

gef.« C 66.1; H 7.06; N 8.09* 



i^.°™ n 3 eebenen *~» «*«. susatsUch tech 
ihre UV- md MB-Spektren oharaJrterisiert. 

Beisoiel 28 

H-n-Butyl-K-C S-phearl-f,,,-?.,-, ^ . methT] , 

heir, 8 t?. Bel3Plel 1 3US ^^l-a-teancarbcnstoe 

in BelSPlel 8 ""8«etrt, TObel ^ 
fet.lTWJ.nta, erhalten , BIrd , i 142 „ • 

Analyse far 0,383.0, ber., 0 75,7 H 8,12 H 4,91 

Sef.: 75,5 8,15 4,67 ». 

sleUtf 601161139 " eiSe ,,Urden d " f0l ^ d - *»— »«- 

Beiepiel 29 
f 

N-Methyl-N-(5-Dhenvl -fur-2-vl)cyclopentan..'carboxamid 
Kp. 140°C/0.07 ntn. 

Analyst fiir ber; C 75.8; H 7.11} N 5.20Z 

gef^C76.1; H 7.33; N 5.36X 

-28 - 
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Beispiel 30 

Kp. 16O°C/0.05 naa(Kugelrohr). 

Analyse fur C^H^ ber.: C 77.1; H 8.09j N 4.50% 

gef.: c 77.1; H 7.97; N 4.497. 



Beispiel 31 

N-Ben2yl-N-(5-phenyl-fur-2-yl)cyclopentan- carboxamid 
Kp. 180°C/0.04 mm (Kugelrohr). 

Analyse fiir Cj.H^NO. ber,; C 80.0; II 6.71; N 4.067. 

gef 7V,M; _ r../r>| N '4.0V/. 



Beispiel 32 

K-ti-Rutyl-N , -(5-phcnyl-fur-2-j r l)hf:ptanaraid 
* / ~ _ 

Kp.l60°C/0.l m (r.vA-elrohr). 

Analyse fiir C 21 H 29 N0 2 ben: - 77,0; - 8 * 93 - ; - A,287 ° 

gef. : C 77.3; H9.10; N 4.29% * 

Beispiel 33 

K-Allyl-i.-(5-p"ner.yl-i"ur-^-yL ;heptanair.id - 

Kp. 145°C/0.15 trm (Kugelrohr). 

Analyse fiir C 20 H 25 N0 2 *> er « : - 77,1 ' 11 8 « 09 > H 4.507. 

gef.: C 77.4; H 7.85; N 4.407. 

-29 - 
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Beispiel 54 

Kp . 152°C/0. 03 nan. ~ 

Analyse c^c^ ^ |£ 6?>6; ^ ^ ^ ^ 

gef.:C67.5; H7.17; W 4.337, 



Beispiel 3 5 

t0Pt But y l-J. furyloarbaBati p _ 12Q o 0i 

spiel 1 a^geseben aus 3-Fuz-ancarbonsaure hergestellt 

BUdune TOn U-(Fur-3- 7 l)- 2 - methylpropanaml ~ 

das dann nach dem in Bei«m<Pi n. ^ ♦ 

m aeispiel 4 angegebenen Verfah-pp^ 

^P. 115 C/0,1 nun (Kugelrohr), erhalten wurde. 
Analyse rur c 12 H 19N o 2 ber.: C68 , 9 H 9,15 , 6 ,6 9 

eef.: 68,6 8,95 6,4 7 

Auf entsprechende Weise wurden hergestellt: 
Beispiel 

N-n-n„.v|. N -(, tl r-U.M, T ,.i J 1 ,, ( .„ t ,,„ - cn ,. tl , >y; „„ ,,, 
Kp. 105°C/0.15 ran (Kugelrohr). 

Annlyse fiir C^ll^ bea , c 71.4, H 9.00, N 5.977. 

.gef .: C 71.2; II 9.23; N 5.767, 

•30 - 
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Beispiel 37 

tert . -Butyl-( 5-methyl-2-thienyl ) carbanat 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung des in Beispiel 

1 beschriebenen Verfahrens hergestellt, wobei diesmal 

jedoch anstelle der 2-Furancarbonsaiire 5-Methyl-2-thio- 

phencarbonsaure verwendet wurde. Das Caxbamat wurde in 

Form von cremefarbenen Kristallen erhalten, F. 86 bis 

89°C 

Analyse fiir C^H^NC^S ber.: C 56., 3 H 7,0 IT 6,6 

gef.: 56,4 7,25 6,6 %. 

Beispiel 38 

N-(5-Methyl-2-thienyl)-2-methylpropanamid 
Das in Beispiel 37 erhaltene Carbamat wurde auf genau 
analoge ffeise wie in Beispiel 2 behandelt. Die Titelver- 
bindung wurde in Form von weifien Plattchen erhalten, 
F. 95 bis 97°C 

Analyse fiir CgH^NOS ber.: C 59,0 H 7,1 IT 7,65 

gef.: 59,2 6,9 7,7 %. 

Beispiel 39 

N-(5-Methyl-2-thienyl)cycloprop.Tlcarbox amid 
Die Titelverbindung wurde nach dem gleichen Verfahren 
wie in Beispiel 38 hergestellt und sie wurde in Form von 
lederfarbenen Kris t alien erhalten, F. 159 bis 161°C. 
Analyse fiir C^H^ITOS ber.: C 59,6 H 6,1 N 7,7 

gef.: 59,5 6,1 7,85%. 

Beispiel 40 

N- ( n-Buty 1Q -N- ( 5-methyl-2-thienyl ) eye lopropylcarb oxamid_ 
Die Titelverbindung wurde nach den in Beispiel 2 beschrie- 
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benen Verfahren hergestellt und sie wurde in Form eines 
hellgelben Ola erhalten, Kp. 109 bis 110°C/0 7 mm' 
Analyse fiir C^E^NOS ber.: C 65,8 H 8,0 If 5,9 

gef.: 65,6 8,2 5,8 %. 

Beispiel 41 

^(3-Carbo m eth 0 xy-5-methyl-? - t hienyl)ovcl 0 ^i. aT ,v.:^ i , 
lu ,9. g (0,105 Mol) Cyclopropancarbonsaurechlorid wurden 
innerhalb von 40 Hinuten zu einer geriihrten Losung von 
17,1 g (0,1 Mol) Methyl-2-amino-5-methyl-3-thionhen- 
carboxylat (hergestellt nach dem Verfahren von Gev/ald 
"Chemiscue Berichte", ^9, 9 4 (1 9 66)) in 100 ml wasserfrei- 
em lyridin, die bei 0°C gehalten wurde, zugetropft. Die' 
Eeaktxonsmischung wurde die nachsten 4 Stunden lang bei 
exner Temperatur unterhalb 10°C, iiber Nacht beiEaumtem- 
peratur und schlieBlich 1,5 Stunden lang un.ter EiickfluB 
geriihrt. Der Pyridimiberschu* wurde unter vermindertem Drue 
abgedampft und der Riickstand wurde in 200 ml CHCl x gelost 
und nacheinander mit 2 n HC1, H 2 0, 2 n HaOH und.H,0 e- 
trahiert. Die uber ITa^ getrocknete organische Losung 
wurde eingedampft und der Riickstand wurde aus AtOH um- 
krxstallxsiert, wobei man 11,1 g (46 %) des Amids in Form 
von gelben Kristallen erhielt, F. 121 bis 123°C 
Analyse fur C^H^wyj ber.: C 55,2 E 5,4 \ 5,35 

gef.: 55,3 5j3 5 ] ? %m 

Beispiel 42 



y-(5-Methyl-2-thienvl^vr.iop roi?ylcarhnYatn ^ 

ine heiiie Losung von 14,8 g (0,062 Mol) des oben ange- 
gebenen Esters in 5 0 ml Kollidin wurde zu einer heiBen 
Losung von 40,8 g (0,24 Mol) Lithiumcodiddihydrat in 
80 ml lollxdin, die unter Stickstoff gehalten wurde, zuge- 
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geben. Die Reaktionsmischung wurde 48 Stunden lang 
unter Riickflufl geruhrt, gekiihlt und zwischen Diathyl- 
ather (2 x 300 ml) und 4 n HC1 (400 ml) aquilibriert . 
Die organische Schicht wurde nacheinander mit H 2 0, 2 n 
NaOH und H 2 0 gewaschen. Fach dem Eindampf en der iiber 
Na 2 S0 4 getrockneten At 2 0-Losung erhielt man 7,3 g (65 %) 
des gewiinschten Produktes in Form eines cremef arbenen 
Feststoffes, F. 159 bis 161 °C. 

Analyse fur C^H^ITOS -ber. : C 59,6 H 6,1 N 7,7 

gef .: 59,5- 6,1 7,85 %. 

Beispiel 43 * 

N-Allyl-W-(5-!aethyl-2-thienyl) c yclopropylcarboxar.id 
Eine Losung von 3,7 S (0,0204 Mol) des oben angegebenen 
Amids in 25 ml trockenem DMF wurde innerhalb von 30 Mi- 
nuten zu einer geriihrten Suspension von 0,49 g (0,0204 
Mol) Natriumhydrid in 50 ml trockenem DMF zugegeben. Die 
dunkle Reaktionsmischung wurde weitere 1,5 Stunden lang 
bei Raumtemperatur geruhrt und es wurden 2,72 g Allyl- 
bromid zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden 
lang bei Raumtemperatur geruhrt und das DMF wurde unter 
vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wurde 
zwischen 100 ml At 2 0 und 1-00 ml H 2 0 aquilibriert. Die 
organische Schicht wurde mit 50 ml H 2 0 gewaschen, iiber 
Na 2 S& 4 getrocknet und destilliert, wobei man 3,1 g (69 ?5) 
des gewiinschten Produktes in *orm eines fast farblosen 
01s erhielt, Kp. 124 bis 127°C/0,6 mm. 

Analyse fur C^H^NOS ber.: C 65,15 H 6,8 U 6,3 

gef,: 65,0 6,6 6,0 %. 
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Beispiel 44- 

N-(p-Brombeazyl)-N-(5- ni ethyl-2-thienyl)cyclopropyl- 

carboxamid 

Nach dem gleichen Verfahren, wie es in dem vorstehenden 
Beispiel beschrieben v/orden ist, wurde das oben angege- 
bene Amid in Form eines farblosen Ols erhalten (56 
Kp. 187 bis 191°C/0,45 mm. Das 01 wurde beim Abkuhlen' 
fest unter Bildung von weiBen Kristallen, F. 66 bis 69°C, 
die aus Petro lather umkristallisiert warden konnten. 
Analyse fur C^gBrNOS ber. : C 54,85 H 4,6 N 4,0 

gef.: 54,6 4,8 4,2%. 

Beispiel 45 

N-n-Hexyl-N-.(3-carbathoxy-5-athyl-2-thien7l)-2-m S th y lpropan- 
amid 

Ithyl-2-amino-5-athyl-5-thiophencarboxylat ( "Chemische 
Berichte", 99, 94 (1966)) wurde nach dem in Beispiel 41 
beschriebenen Verfahren in N-(3-Carbathox--5-athyl-2- 
thienyl)-2-methylpropanamid uagewandelt. Durch Alkylierung 
des nicht-gereinigten Produktes mit n-Hexyljodid nach dem 
in Beispiel 43 angegebenen Verfahren erhielt man die 
Titelverbindung in Form eines hellgelben Ols, Kp. 145 bis 
147°C/0,25 mm. Das NMR-Spektrum zeigte, daB es sich bei 
dem Material um das richtige Produkt handelte. 

Beispiel 46 

5-Athyl-2-(N-n-hexyl-2-methylpropanamido)-3-thiophen- 
c'arbonsaure 

Eine Lbsung von 1,758 g Kaliumhydroxid in 10 ml Wasser 
wurde zu einer Losung von 11,1 g (0,0314 Mol) des oben 
angegebenen Anids in 25 ml ithanol zugegeben und die 
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Reaktionsmischung wurde 4 Tage lang bei Raumtemperatur 
gehalten# Die Losung wurde bei 40°C auf ein Viertel ihres 
Volumens eingeengt und es wurde ein groBer UberschuB 
2 n HC1 zugegeben. Das Produkt wurde mit CHCl^ extrahiert , 
wobei man ein hellgelbes (31 erhielt. Dieses kristalli- 
sierte in Petrolather (Kp. 60 bis 80°C), wobei man die 
Titelverbindung in Form von weiBen Kristallen erhielt, 
F. 98 bis 101°C. 

Analyse fur C^^NO^S ber.: C 62,8 H 8,3 N" 4,3 

gef . : 62-, 7 8,0 4,2 % 

Beispiel 47 

IT-n-Hexyl-IT- ( 5-athyl-2- thienyl ) -2-methylpropanamid 
3,0 g der oben angegebenen Carbonsaure warden 25 Minuten 
lang auf 200 bis 210°C erhitzt. Die abgekiihlte Reak- 
tionsmischung wurde in 25 ml CHCl^ gelost und nachein- 
ander mit 25 nil 2 n NaOH und 3 x 25 nil HgO gev/aschen. 
Die iiber JfagSO^ getrocknete organische Losung wurde ein- 
gedarapft und der Rucks tand wurde durch praparative G-as- 
Fliissig-Chromatographie (GLC) gereinigt. Die Spektral- 
daten (einschlieBlich des Massenspektrums) bestatigten 
die Identitat des Frodukts. 

Beispiel 48 

N-(3-Carbomethoxy-5-methyl-2-thienyl)-2-methylpropajiamid 
22,4 g Isobutyrylchlorid wurden innerhalb von 40 Minuten 
zu einer geriihrten Losung von 34,2 g (0,2 Mol) Methyl- 
2-amino-5-methyl-3-thicptEhcarboxylat in 100 ml trockenem 
Hexamethylphosphoramid, die bei 5' bis 10°C gehalten wurde, 
zugetropft. Diese Temperatur wurde eine weitere Stunde 
lang aufrechterhalten und dann wurde die Reaktionsmischung 
16 Stunden lang bei Raumtemperatur gehalten. Die R^aktions- 
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misctmng wurde in 1600 ml Wasser gegossen und der gelbe 
Niederschlag wurde abf iltriert, mit Wasser gewaschen 
und bei 50°C getrocknet. Nach der Umkristallisation 
des Peststoffes aus Petrolather (Kp. 60. bis 80°C) er- 
hielt man 39 »6 g (88 «S) cremefarbene Kristalle, P. 63 
bis 65°C 

Analyse fur C^H^NOjS ber.: C 5^,8 H 6,2 N 5,8 

gef.: 54,9 6,4 6,1 

Beispiel 49 

N~(5-Meth yl-2-thienyl)-2-methylpropanamid 
Das obige Produkt wurde auf die gleiche Weise wie in 
Beispiel 42 behandelt, wobei man 14,8 g (54 %) der Titel- 
verbindung in Form eines.weifien Feststoffes erhielt, 
P. 96 bis 97°C 

Analyse fiir C g H 13 N0S ber.: C 59,0 H 7,1 N 7,65 

gef.: 59,2 6,9 7,7%. 

Beispiel 50 

N»Benzyl-y-(5-methyl-2-thienyl)-2-meth.ylpropanamid 
Nach dem in Beispiel 43 beschriebenen Verfahren wurde das 
obige Produkt in die Titelverbindung umgewandelt , die in 
Porm eines hellgelben 01s erhalten wurde (4,15 g, 61 ?S) 
Kp. 132 bis 154°C/0,3 mm. 

Analyse fur C 16 H 1g N0S ber.: C 70,3 H 6,95 IT 5,1 

gef.: 70,1 7,1 5,2%. 

Beispiel 51 

K-n-Hexyl-N-(5-methyl-2-thienyl)-2-methylpropanamid 
Nach dem in Beispiel 43 beschriebenen Verfahren ergab 
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N-(5-Methyl-2-thi8nyl)-2-methylpropanamid die Titel- 
verbindung in Form eines fast farblosen Ols (4,1 g f 
71 SO, Kp. 109 bis 111°C/0,35 mm. 

Analyse fur O^H^NOS ber.: C 67,4 H 9,4 N 5,2 

gef.: 67,2 9,2 5,1 %. 

Beispiel 52 

IT- (1 -Me thylpyr r o 1-2-y 1 ) acetamid 

15,0 g (0,1189 Mo!) 1-Methyl-2-nitropyrrol in 60 ml 
Essigsaureanhydrid und 150 ml Triathylamin v/urden 
iiber 1,50 g Platinoxid bei Haumtemperatur und unter 
Druck hydriert. Die Reaktion vairde gestoppt, wenn 3,3 
iquivalente Wasserstof f auf genommen worden vzaren. Der 
Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat vrarde im 
Vakuum eingedampft, v/obei 18,1 g eines dunkeln Ols 
suriickblieben. Dieses wurde unter Verwendung von 10 % 
Athylacetat/Ather als Losungsmittel an einer Silicium- 
dioxidsaule chromatographies, vrobei man 8,7 g eines 
klaren Ols erhielt, das sich bei der Einwirkung von 
Licht und/ oder Luft schnell verfarbte. Dieses v/urde dann 
unter Vakuum destilliert, wobei man 7,20 g (44 %) 
eines farblosen Ols erhielt, Kp. (Luftbad) 130°C/0,15 mm. 
Das Massenspektrum zeigte ein Massenion bei 138 und die 
Infrarot- und magnetischen Kernresonanzspektren besta- 
tigten ebenfalls die Struktur. 

Beispiel 53 

2-Methvl-N-(1-methylpyrrol-2-yl)propanamid 

Die Titelverbindung (F. 122 bis 124°C) wurde nach einem 

ahnlichen Verfahren wie in Beispiel 52 hergestellt. 
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Beispiel 54 



N-Bttt,Yl-H-Cl-methYl P 7 rrol-2-yl)aeet a m1rt 

3,20 g (0,0231 Hoi) H-(1-Methylpyrpol-2-yl)acetaaid in 

trockenem Dimethylf ormamid warden unter Riihren und unter 
Stickstoff bei einer Teciperatur von weniger als 0°C 
gehalten, wahrend langsam 50 % Natriumhydrid/Ol (1,11 g, 
0,0231 Mol) zugegeben wurden. Nach der Zugabe wurde die' 
Mischung 30 Minuten lang bei 0°C geriihrt und dann wurde 
die Temperatur auf 15°C ansteigen gelassen, ivobei 8,50 g 
(0,0461 Mol) n-Butyljodid zugegeben vvurden. Die Mischung 
wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und dann in 
200 ml Y/asser gegossen und die Mischung wurde mit 4 x 
50 ml ither extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden 
mit 3 x 50 ml Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulf at 
getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und 
das dabei erhaltene 01 wurde destilliert, wobei man 3,72 g 
(83 %) eines farblosen 01s erhielt, Kp. (Luftbad) 100°C/ 
0,4 mra. 

Analyse fur C^H^O ber. : C 68,0 H 9,3 U 14,4 0 8,2 

gef.: 67,7 9,6 14,25 8,0?; 

Beispiele 55 und 56 

Auf entsprechende T7 e ise wurden hergestellt: 

N-(1-Methylpyrrol-2-yl)-N-(2-propenyl)acetamid, Kp. (Luft- 
bad) 100°C/0,4 

Analyse fur C^H^O ber.: 0 67,4 H 7,9 N 15,7 0 9,0 

Sef.: 67,2 7,9 15,8 9,0% 

und N-Butyl.2-methyl-N-(l- me thyl P yrrol-2-yl) P ropanamid, 
Kp. (Luftbad) 110°C/0,6 mm. 
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Beispiel 57 

2-Methyl-IT-(1-methylT>yrrol-3-yl)propanamid 
30,40 g (0,2410 Mol) 1-Methyl-3-nitropyrrol in 200 nl 
2-Methylpropionsaureanhydrid und 340 ml Triathylamin 
wurden bei 4,22 kg/cm 2 (60 psi) und Raumtemperatur iiber 
3,0 g Platinoxid hydriert. Die Wasserstoff aufnahme ent— 
sprach der Theorie 0 Der Katalysator wurde durch Fil- 
trieren entfernt und das Piltrat wurde im Vakuum einge- 
dampft, v/obei man'ein dunkles 01 erhielt, das in Athyl- 
acetat gelost ind mit 15 %igem v/afirigem Natriumcarbonat 
und danach mit Wasser gewaschen wurde. Die organische 
Phase wurde dann getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Der dabei erhaltene rehbraune (fahle) Peststoff wurde 
aus Athylacetat/Tetrachlorkohlenstoff umkristallisiert , 
wobei man 17,13 g (43 %) farblose Nadeln erhielt, 
P. 125 bis 125, 5°C. 

Analyse fur CgH^NgO ber.: C 65,0 H 8,5 N 16,85 0 9,6 

gef.: 65,1 8,3 16,7 9,9 

Beispiel 58 

Auf entsprechende Weise wurde N-(1-Methylpyrrol-3-yl)- 
acetamid hergestellt, P. 120 bis 120, 5°C. 

Beisniel 59 

U,2-Dinethyl-IT-(1-methylpyrrol-3-yl)propaiiamid 
2,50 g (0,015 Mol) 2-Methyl-N-(1-methylpyrrol-3-yl)propan- 
amid in 10 ml'trockenem Dimethylformamid wurde auf eine 
Temperatur unterhalb 0°C abgekiihlt und wahrend der Zugabe 
von 50 % Natriumhydrid/Ol (0,73 6, 0,0152 Mol) unter 
Sticks toff geriihrt. Nach der Zugabe wurde die Mis c hung 
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30 Minuten lang .bei 0°C geriihrt und dann auf 15°C ge- 
bracht, wobei 4,30 g (0,0302 Mol) Jodmethan zugegeben 
wurden. Die Mischung wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur 
geriihrt und dann in 200 ml Wasser gegossen und dieMischung 
wurde mit 4 x 50 ml Ither extrahiert. Die vereinigten 
Extrakte wurden mit 3 x 50 ml Wasser gewaschen und iiber 
Magnesiumsulf at getrocknet. Das Losungsmittel wurde im 
Vakuum entfernt, wobei ein Feststoff zuriiclcbleib, der bei 
-10°C in Form von weiBen Flocken von Pentan abgetrennt 
wurde (2,11 g, 78 %). 

Analyse fur C 10 H 16 N 2 0 ber.: C 66,6 H 8,95 N 15,5 

gef.: 66,35 8,7 15,6 %. 

Beispiele 60 - 67 

Auf entsprechende Weise wurden hergestellt: 

2-Methyl-N-(l-methylpyrrol-3-yl)-N-(2-propenyl)-propanamid ( F." 54- 
54.5°C). ' 

Analyse fur c 12 H i 8 N 2° ter - : £ 69 * 9 5 £ 8 ' 8 J £ 13 '&5 £ 7.87, 
, gef.; C 69. 7 j H 8.7; N 13.5; 0 7.57. 

N-Butyl-2-methyl-N-(l-methylpyrrol-3-yl)-propanamid ( FL. 57-57. 5°C.). 
Analyse fur C^H^O ber. : C 70.2; H 10.0; N 12.6; 0 7.27. 

gef.: C 70.15; H 9.7; N 12.6; 0 7.57. 
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N-l!(jxyl-2-aethylV;-(L-niithylpyrrol-3-yL)-propanaGiid ( P. 3l-3L.5°Cj. 

Annlyce fur C i5 i! 2f, N 2° ber; - 71 ,95; " L0 ' 5 5 £ l1 * 2 ' - 6,4V ' 

gefi £ H ] 0.3 ; NJ1.1; 0*6. 65-. 

2-Methyl-*T-(l-r.£!;hyLpyrroL-3-yL)-N-(phcnylmetliyl)propnn.-iraid (p, 
73-74°C). 

Analyse fib? C lfj H 20 N,0ber. : C 75.0; H 7.9; N 10.9; 0 6.2% 

'gef.: C7^,7 H7,55N 11,2 06,4% 

2-Methyl-K-(i-tnethylpyrrol-3-yl)-N-(A-broniophc:nyLir.ethyl) propanamid 
( P. . 88-89°C). 

Analyse fur C 16 H ig BrN 2 0 be*: C 57.3; H 5.7; Br 23.8; N 8.4; 0 4.87. 

gef.: C 57.1; H 5.7; Br 23.6; N 8.1; 0 4.75% 

N-(l-Methylpyrrol-3-yl)-N-(2-propenyl)-acetamid' (Kp. (Luf tbad) 120°C/ 
0.4 nn). 

Analyse fur C io H 14 N 2° ber - : - 67,4; - 7,9; £ 15 ' 7 > 0 9.07. 



N-Butyl-N-(l-methylpyrrol-3-yl)-acetaraid (Kp. (Luf tbad) 110°C/0. 5 tia). 
Analyse fiir C n H i8 N 2° *>er.: C 68.0; H9.3; N 14.4; 0 8.27, 

gef.: C 67.75; H 9.3; N 14.25; 0 8.57. 



gef.: £67.4; H 8.0; N 15.6; 0 9.17. 



W- ( 1-Me thy lpyrro 1-3-yl ) -N- ( pheny lme thy 1 ) -ac e tamid 
150*^/0.4 mm). 



fep. (Luftbad) 



Analyse fiir 



C 14 H 1( .N 2 0 ber. : £ 73,7. U 7.0; N 12.3; 0 7.0% 
gef. :C 73.4; H 7.0; N 12.3; 0 7.37, 



- 41 - 



609852/1095 



BNSDOCID: <DE 262S242A1 J_> 



2625242 



Beispiel 68 



1,3 s (0,0055 Mol) Methyl^-amino^-phenyl-thiophen- 
3-carboxylat in 20 ml Hexamethylphosphoramid (herge- 
stellt nach dem Verfahren gemnfi "Chemische Bereichte" 
22, 94 (1966), jedoch unter Verwendung von Methylcyano- 
acetat anstelle von Ithylcyanoacetat) wurdm geriihrt und 
»*t 1,56 g (1,28 ml - 0,011 Mol) Benzoylchlorid behandelt 
Dxe Losung wurde 2 Stunden lang geriihrt, in 750 ml Wasaer 
gegossen, iiber Nacht stehen gelassen und die Titelver- 
bindung wurde abfiltriert (1,31 g ), p. 190°C. 



Beisriel 69 



M^Ca^xvmgt^^ d 

Die Titelverbindung (F. 121-122°C) wurde nach dem in "~ 

Beispiel 68 beschriebenen Verfahren hergestellt 



Beispiel 70 



K-( S-Phenvl-2-.-hh-i pnvTVK^.^^ 

a) 25,5 g (0,168 Mol) Lithiumjodiddihydrat in 50 ml 
Kollidin warden unter Stickstoff geriihrt und unter Hiick- 
flufl erhitzt, bis das LiJ gelost war. 17 g (0,053 Mol) " 
des Amidoesters des Beispiels 68 in 400 ml warmem Kolli- 
din wurden zugegeben und die Ldsung wurde 48 Stunden 
lang geriihrt und unter KiickfluS erhitzt. Die abgekiihlte 
Losung wurde in eine Mischung von 800 ml (4 Mol) 5 n HCl 
und Eis gegossen, mit Chloroform extrahiert, mit einer 
gesattigten Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen 
uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingedampft, wobei man einen 
halbfesten stoff erhielt. Meser wurde im Vakuum mit 
Wasaer erhitzt, urn restliches Kollidin zu entfernen 



- 42 _ 

609852/1095 



BNSDOClD:<DE 2625242A1 I > 



42 - 



2625242 



mit einer gesattigten Natriumhydrogencarbonatlosung 
geriihrt, der Peststoff wurde abfiltriert, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet, wobei man 7,85 g der Titel- 
verbindung erhielt, P. 202 bis 203°C. 

b) Die Titelverbindung wurde auch hergestellt aus 2,1 g 
(0,01 Mol) 2-Amino-5-phenylthiophenhydrochlorid, das in 
20 ml Hexamethylphosphoramid unter Stickstoff gelost 
wurde, mit Triathylamin behandelt , urn das Amin frei- 

zusetzen, und dann mit 2,1 g (1,73 -ml = 0,015 Mol) 
Benzoylchlorid behandelt, 1,5 Stunden lang geriihrt und 
in 400 ml Wasser gegossen wurde, wobei man nach der Um- 
kristallisation aus AtOH in Form von gelben mikrorecht- 
eckigen Plattchen 1,52 g der Titelverbindung erhielt, 
P. 202 bis 203°C. 

Beisr>iel 71 

#-( 5-Phenyl-2-t hie nyl ) eye lohexanc arboxamid 
Die Titelverbindung (P. 174°C) wurde hergestellt aus 
31,1 g (0,1 Mol) tf-(3-Carboxymethyl-5-phenyl-2-thienyl)- 
cyclohexancarboxamid und 48,1 g (0,32 Mol) Li J . 2H 2 0 
durch Kochen unter RiickfluB in 125 ml Kolloidin nach dem 
in Beispiel 70 (a) angege'benen Verfahren. Diese Verbindung 
wurde auch nach dem in Beispiel 70 (b) angegebenen Ver- 
fahren hergestellt unter Verwendung von Cyc lohexanc arbon- 
saure als Acylierungsmittel. Die Produkte der beiden 
Verfahren waren spektral miteinander identis'ch und hatten 
einen Schmelzpunkt von 175°C. 

Beispiel 72 

N -p-Chlo rbenzyl-N-( 5-phenyl-2-thienyl)-benzamid 
2,8 g (0^01 Mol) des Amids des Beispiels 70 in 25 ml 
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Dimethylformamid wurden zu Natriumhydrid (0,0105 Mol) 
(aus 40 bis 50 NaH in 01, 0 , 7 4 g) zugegeben, das in 
25 ml Dimethylformamid geriihrt und in Ei s gekiihlt wurde. 
Die Mischung wurde 1/2 Stunde lang geriihrt und mit einer 
Losung von 3,22 g (0,02 Mol) p-Chlorbenzylchlorid in 
15 ml DM? und einer Spur NaJ behandelt. Die Mischung 
wurde geriihrt, zuerst bei der Eisbadtemperatur und dann 
uber Nacht bei Raumtemperatur und dann 3 Stunden lang 
unter KiekfluB erhitzt, urn die Reaktion zu vervollstandiger 
Das DMF wurde abgedampft, es wurde JVasser zugegeben 
das Produkt wurde mit Chloroform extrahiert, iiber Na o S0 
getrocknet, filtriert und eingedampft, wobei man 2,07 g^ 
des N-p-Chlorbenzylbenzamids in Form eines viskosen CDs 
erhielt, Kp. 240 bis 245°C/0,35 mm Hg, Massenspektrum 
m/e 403. 



Beispiele 73 - 76 

Unter Anwendung des in Beispiel 72 beschriebenen Verfah- 
rens wurden hergestellt: 



N-Butyl-ir- (5-T)henyl-2-thienyl)ben Za r n ^ 

viskoses 01, Kp. 232-234°C/0,25 mm <* ff 1,6338. 

Massenspektrum m/e 335. ' 

N-Allyl~IT-(5-phenyl-2-thi e nyl)cycl 0 h eya ^. a ^.^ T .^ 
01, Kp." 178-180°C/0,3 mm, yj 1,6028. '. " 

Massenspektrum m/e 325. 

.N-Methyl-IT-^-phenyl^-thi^y^cycio^^^^^^^,, 
(P. 113-114°C). — " 

N-Methyl-F- (5-nhenyl-2-.thienyl)ben 2a mTri 
(F. 128°C) ~ " 
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Beispiele 77 - 79 

Ihnlich wie in den Beispielen 29 bis 34 wurdea die 
folgenden Furane hergestellt: 

N-n-Butyl-N-r 5-(3-trifluoromethvlphenvl)fur-2-yl1-2-nisthylpropanair.ld 
Kp. 135°C./0.15 ran. (Kugelrohr). 

Analyse fiir C 19 H 2 2 F 3 N0 2 ber<: £64.6; H 6.28; N 3.96% 

gef.= C 6-4.5; H 6.13; N 3.82% 

y-Methvl-N-r5-( 3-triauoromethylphenyl)-fur-2-yl1-2-methylpro?anamid 
-F. 6S°C. 

N-n-Butyl-N-r5 -(4-methoxTDhenyl)-fur-2-yl1-2-methylpropanamid 
Kp. 160°C./0.15 nm (Kugslrohr). 

! Analyse fiir • C !5 H 25 N0 2 ber. : C 71.7; H 10.0; N 5.57% 

gef.: C 71.9; H 9.83; N 5.30% 

Beispiele 80 und 81 

Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 35 wurden die fol- 
genden Furane hergestellt: 

H-n-Buty Lar- f fur-5 -y 1 ) -hept anamid 
Kp. 110°C/0,15 mm (Kugelrohr). 

Analyse fiir C^^ 23 m 2 ber.: C 71,7 H 10,0 N 5,57 

gef.: 71,9 9j83 5,30%. 

- 4S - 

609852/1095 

8NS0OCI0: <DE 262S242A1 J_> 



- 45 - 



2625242 



N-Methyl-N-(fur-3-yl)-heptanamid 
Kp. 95-100°C/0,15 mm (Kugelrohr). 

Analyse fiir C 12 H 19 N0 2 ber. : C 68,9 H 9,15 N 6,69 

gef.: 69,1 9,05 6,49%. 

Beispiel 82 

N-(5-Methyl-2-thienyl)-2-methylpropanamid 
4,1 S (0,017 Mol) lK3-Carbomethoxy-5-methyl-2-thienyl)- 
2-methylpropanamid, hergestellt nach dem Verfahren des 
Beispiels 48, wurden in 10 ml heiiiem Kollidin gel 6s t und 
zu einer Mischung von 10,1 g (0,06 Mol) Lithiumjodiddi- 
hydrat in 20 ml Kollidin, die unter Stickstoff gehalten 
wurden, zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 48 Stunden 
lang unter RiickfluB gerahrt, gekiihlt und zwischen 3 x 50 ml 
Ither und 50 ml 5 n Chlorwasserstof f saure aquilibriert. 
Die atherische Lcsung wurde mit 25 ml Wasser gewaschen, 
uber ITa 2 S0 4 getrocknet und eingedampft, wobei man d?is 
gewiinr>chte Produkt in Form eines grauweilBen Feststoffes ' 
(2,7 g, 47 90, F. 96 bis 97°C, erhielt. Das Produkt war 
mit dem in Beispiel 38 erhaltenen Produkt identisch. 

Beisoiel 85 

N-n-Butyl- N-( 5-methyl~2-thienyl) -2-methylpropanamid 
Das Produkt des Beispiels 82 wurde wie in Beispiel 2 
alkyliert, wobei man das gewiinschte Produkt erhielt, 
das in Form eines nahezu farblosen Ols erhalten wurde 
(4,1 g, 71 #), Kp. 116-11 9°C/0, 6 mm, ^ J 9 = 1 »5075. 

Beispiel 84 

5-Methyl- 2 r (2-methylPropanamido)-5-thiophencarbonsa\ire 
Der Ester des Beispiels 48 wurde v.ie in Beispiel 42 
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mit Lithiumjodiddihydrat behandelt, wobei man das ge- 
wiinschte decarboxylierte Produkt IT-5-Methyl-2-thienyl)- 
2-methylpropanamid, F. 96 bis 97°C, in 54- #iger Ausbeute 
erhielt. 

Die wafirigen Alkaliextrakte wurden mit konzentrierter 
Chlorwasserstoff satire angesauert, wobei ein Niederschlag 
ausfiel. Dieser wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen 
und aus waBrigem Ithanol umkristallisiert, wobei man die 
Titelverbindung in Form von weiBen Nadeln (25 %) , F. 
160-162°C, erhielt. 

Beispiel 85 

N-(3-Carbomethoxy-5-meth,7l-2-thien t 7l)-pb,enylacetaiaid 

Das Verfahrens des Beispiels 48 wurde durchgefiihrt unter 
Verwendung von Phenylacetylchlorid anstelle von Isobu- 
tyrylchlorid. Es wurde das gev/unschte Produkt in Form eines 
Feststoffes erhalten (98 %), F. 107-109°C. 

Beispiel 86 

N-(5-Methyl-2-thienyl)phenylacetasiid 
Das Produkt des Beispiels 85 wurde wie in Beispiel 42 
mit Lithium Jodiddihydrat behandelt. Die Titelverbindung 
wurde in Form von cremef arbenen Nadeln (75 %), erhalten 
P. 127-129°C aus Methanol/Petrolather (Kp. 60-80°C). 

Beispiel 87 

H-Methyl-N-(5-methyl-2-thienyl)phenylacetamid 

Das Produkt des Beispiels 86 wurde wie in Beispiel 2 mit 

Jodmethan'alkyliert, wobei das gewunschte Produkt 
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(59 %) erhalten wurde, F # 77-79°C aus Cyclohexan. 
Beispiel 88 

y-Allyl-^(5-methyl-2"thiepyl)phenylacetanid 
Das in Beispiel 86 erhaltene N-(5-Methyl-2-thienyl)- 
phenylacetamid wurde wie in Beispiel 2 mit Allylbromid* 
alkyliert. Das gewiinschte Produkt - wurde in Form eines 
hellr.oten Ols erhalten (63 %) , Kp. W-145 0 C/0,25 mm, 
V\ jj° = ^,5742. - 

Die nachfolgend angegebenen Beispiele 89 bis 93 erlautern 
pharmazeutische Zubereitungen (Mittel), v/elche die aktive 
Verbindung ^n-Butyl-N-(5-phenyl-2-thienyl)benzamid ent- 
halt en. 

Beispiel 89 

Unter Verwendung der folgenden Komponenten wurden weiche 
Gelatinekapseln hergestellt: 

Menge (mp/Kapsel) 
aktive Verbindung (Wirkstoff ) 30 
Propylgallat 0,02 
fraktioniertes KokosnuBol B.P.C, 70 

100,02 

Die oben angegebenen Komponenten wurden miteinander gemischt 
und in weiche Gelatinekapseln eingefiillt, deren hauptsach- 
liche Schalenkomponenten Gelatine und Glycerin waren. 

Beispiel 90 

Unter Verwendung der nachfolgend angegebenen Komponenten 
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wurden harte Gelatinekapseln hergestellt; 

Mense Cmg/Kar>sel) 
aktive Verbindung (Wirkstoff) 30 
Siliciumdioxid (abgeraucht) 25 
Lactose 45 
butyl iertes Hydroxyanisol B.P. 0,02 

Das butylierte Hydroxyanisol wurde in dem aktiven Bestand- 
teil (Wirkstoff) gelost und die dabei erhaltene Losung 
wurde an Siliciumdioxid (abgeraucht) adsorbiert. Dann 
wurde die Lactose zugegeben und das Ganze wurde gemischt. 
SchlieBlich wurde die Mischung in harte Gelatinekapseln 
eingefiillt. 

Beispiel 91 

Es wurden Suppositorien hergestellt, die 30 und 60 mg 
der alrbiven Verbindung (des Wirkstoff s) enthielten: 
akfcive Verbindung. (Wirkstoff) 3 g 

Henkel-Base 97 g 

Die aktive Verbindung (der Wirkstoff) wurde mit der Henkel 
Base, -die vorher unter Anwendung einer moglichst geringen 
Warmemenge geschmolzen wurde, gemischt. Die Mischung wurde 
dann in Suppositorienf ormen einer nominellen Kapazitat 
von 1 g oder 2 g, je nach Wunsch, gegossen unter Bildung 
von Suppositorien, die jeweils 30 mg oder 60 mg der ak- 
tiven Verbindung (des Wirkstoff es) enthielten. 

Beispiel 92 

Es wurde ein Aerosol hergestellt, welches die folgenden 
Komponenten enthielt: 
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Menge -pro ml 
aktive Verbindung (Wirkstoff ) 35 mg 

Propylenglykol 15 mg 

Dichlortetraf luorathan (Propellant 
114 > . 600 mg 

Dichlordifluormethan (Propellant 12) 850 mg 

Die aktive Verbindung (der V/ixkstoff) wurde mit dem Pro- 
pylenglykol gemischt und die Mischung wurde zu dem 
Propellant 114 zugegeben, die Mischung wurde auf -15 
bis -20°C abgekiihlt und in eine Fiilleinrichtung iiber- 
fiihrt. Gleichzeitig wurde eine Mischung von Propellant 
114 und Propellant 12, die vorher auf -15 bis -20°C 
abgekiihlt worden war, in eine zweite Pulleinrichtung 
eingefiihrt. Eine dosierte Menge des Treibmittels aus 
der zweiten Fulleinrichtung wurde in einen Behalter aus 
rostfreiem Stahl eingefiihrt, anschliefiend wurde die er- 
forderliche Menge Material aus der ersten Fiilleinrichtung 
eingefiihrt. Die Vent ileinhei ten wurden dann eingesetzt 
und der Behalter wurde verschlossen. Diese Ventilein- 
heiten konnen mit einer Dosiereinrichtung ausgestattet 
sein, so daB etwa 0,20 mg der aktiven Verbindung (des 
Wirkstoffes) bei einer einzigen Betatigung des Ventils 
abgegeben (freigesetzt) werden. 

Beispiel 93 

Unter Verwendung der folgenden Komponenten wurden Tab- 
letten hergestellt: 

aktive Verbindung (Wirkstoff) 15,00 mg 

mikrokristalline Cellulose 250,00 mg 

Natriumcarboxymethylstarke 20,00 mg 

Magnesiumstearat 3,00 mg 

butyliertes Hydroxyanisol B.P. 0,002 mg 
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Das Hydroxyanisol vmrde in der aktiven Verbindung 
(dem Wirkstoff) gelost und die Losung wurde an der 
mikrokristallinen Cellulose adsorbiert, Diese wurde mit 
der NatriumcarboxTmethvlstarke gemischt und dann wurde 
Magnesiums tear at zugemischt. SchlieBlich wurde die Mi- 
schung zu Tabletten verpreflto 

Die in den obigen Beispielen 89 bis 93 verwendete fliis- 
sige aktive Verbindung kann erf indungsgenafi vollstandig 
Oder teilweise durch andere f liissige aktive Verbindungen 
der Formel I ersetzt vrerden« Wenn es sich bei der aktiven 
Verbindung urn einen Pests toff handelt, muB natiirlich 
eine entsprechende Modif izierung durchgefiihrt v/erden. 



Patent anspriicne : 
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Patentanspruche 



1. Verfahren zur Herstellung einer Heteroarylver- 
bindung der allgemeinen Formel 



(I) Ar-N-R 1 

COR 2 

worin bedeuten: 



Ar einen gegebenenf alls substituierten Heteroarylkern 
der Formel 




R 



(II) 

worin Z ein Sauerstoff atom oder ein Schv/ef elatom 
Oder eine Gruppe der Formel -NR.- darstellt , worin 
R Wasserstoff , C^g-Alkyl oder gegebenenf alls sub- 
stituiertes Phenyl-C,, _^-alkyl bedeutet, 

C 1-10~ Alk y l » C 5 _ 6 -Alkenyl, C 3 _ 6 -Alkinyl, C 2 _ 6 -Alkoxy- 
alkyl, C 2 _ 6 -Carboxyalkyl, C^-Halogenalkyl, C^ Q - 
Cycloalkyl, C 5 _ 10 -Cycloalkyl-C 1 _ 6 alkyl, gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl-^ _ 6 -alkyl oder gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl-C 2 _ 6 -alkenyl und 

Cl-S"- 6 - 11 ^ 1 * C 1-6 -Halogenalkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl, C 3 _ 10 - 
Cycloalkyl, C^Q-Cycloalkyl-C^g-alkyl , gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl, gegebenenf alls sub- 
stituiertes Phenyl-O, _ 6 ~alkyl oder gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl-C 2 __g-alkenyl 

1 2 

oder R und R gemeinsam einen Lactanring mit 5 bis 7 
Ringatomen, 



R< 
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mit der MaBgabe, daB dann, 

a) wenn Z -HE- darstellt, die Acylaminogruppe in der 3- 
Stellung des Heteroarylkerns substituiert ist, R 1 
c ^^|." Alk 3 rl bedeutet und R C^-Alkyl Oder Phenyl 
bedeutet, die 4-Stellung des Heteroarylkerns 
nicht durch eine C 2- ^-Acylgruppe , eine gegebenenf alls 
substituierte Benzoylgruppe , C^-Alkoxycarbonyl- 
gruppe, Carboxylgruppe oder Carbamoylgruppe 
substituiert sein kann, 

b) wenn Z -S- darstellt, 

(i) der Heteroarylkern nicht durch eine Ester-, Amid-, 
Carboxyl- oder Acylgrupp.e substituiert sein kann, 

(ii) v/enn der Heteroarylkern unsubstituiert ist, R 2 
nxcht Methyl sein kann, v/enn R Methyl, Athyl oder 
Benzyl bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet , daB man 

a) ein Acylderivat der allgemeinen Formel alkyliert 

, v Ar-N-H 

(IX) I 2 

COR Z 

2 

worm Ar und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel acyliert 

(X) ^ 

R 

worin Ar und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

c) die entsprechende Saure der allgemeinen Formel decarb- 
oxyliert 



COOH 



(XI) 
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n 

worin R und R die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und R 5 und R 4 unabhangig voneinander jeweils Wasserstoff , 
(^^-Alkyl, O^-Hydroxyalkyl, C 5< _ 8 -Cycloalkyl, C^g-Acyl- 
oxyalkyl oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl be- 
deuten, 

unter Bildung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



(XII) 




^COR 2 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

(XIII) ArY 

worin Y eine austretende (abspaltbare) Gruppe bedeutet 
und Ax die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
rait einem Derivat der allgemeinen Formel umsetzt 

(XIV) MKR 1 C0R 2 

worin M ein Metall der Gruppe IA oder IIA des Periodischen 
Systems der Elemente bedeutet und R 1 und R 2 die oben 
angegebenen Bedeutungen haben, oder 

e) eine Verbindung der allgemeinen Formel cyclisiert 

(XV) ArMlV/ 

worin Ar die oben angegebenen Bedeutungen hat und VI 
•-C0(CH 2 ) n Q, -(CH 2 ) n COQ' oder Cyclopropylcarbonyl bedeutet, 
wobei n eine ganze Zahl von 3 bis r >, Q eine austretende 
(abspaltbare) Gruppe und Q« eine Gruppe, -elche die be- 
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nachbarte Carbonylgruppe fur nukleophilen Angriff 
aktiviert, oder -OR 8 darstellen, worin R 8 7/asserstoff 
Oder C^-Alkyl bedeutet, 

xinter Bildung einer Verbindung der oben angegebenen allge- 
meinen Formel I, worin R 1 und R 2 einen Lactaniring nit 5 
bis 7 Kohlenstoff atomen bedeuten. 



2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB man eine Verbindung der in Anspruch 1 angegebenen all- 
gemeinen Forme 1 Iherstellt, worin R 1 C^^-Aikyl, Cj_ g - 
Alkenyl, C^g-Alkinyl oder gegebenenf alls durch Halogen 
Oder Nitro substituiertes Benzyl, R 2 C^-Alkyl, C^^q- 
Cycloalkyl, Phenyl oder Benzyl bedeuten und worin der 
Heteroarylkern Ar unsubstituiert ist oder einfach substitu- 
iert ist durch C^-Alkyl oder Phenyl, das gegebenenf alls . 
durch Halogen, Trif luormethyl oder C^j-Alkoxy substituiert 
v und worin dann, wenn Z -NR- bedeutet, R'C.^-Alkyl dar- 
stellt . 



3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , daB 
die Acylaminogruppe -:NR 1 C0R 2 in der 2- oder 3-Stellung 

des Heteroarylkerns und der einzige Substituent in der 
5-Stellung des Heteroarylkerns vorhanden sind. 

4. Verfahren nsch einem der Ancpriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der in Anspruch 1 
angegebenen allgemeinen Formel I herstellt, worin Ar einen 
Furan- oder Thiophenkern bzw. -ring bedeutet, 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Furan- oder Thiophenkern (-ring) unsubstituiert 
ist oder in der 5-Stellung duidaC 1 ^-Alkyl oder Phenyl 
substituiert ist und daB R 2 C^-Alkyl, C 3 _ 5 -Cycloalkyl 
oder Phenyl bedeutet. 
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6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3* 
dadurch gekennzeichnet , daB man eine Verbindung der in 
Anspruch 1 angegebenen allgemeinen Formel I herstellt, 
worin Ar einen Pyrrolkern,in dem E C^^-Alkyl darstellt, 
R^ Cj^-Alkyl, C^g^Alkenyl oder gegebenenfalls durch 
Halogen substituiertes Benzyl, R 2 Cj_^-Alkyl bedeuten 
und worin der Pyrrolkern, abgesehen von den Substituenten 
R und -NR 1 C0R 2 unsubstituiert ist. 

7* Verfahren nach Aruspruch 6, dadurch gekennzeichnet , 
daB R C2_g-Alkyl, Cj_g-Alkenyl oder gegebenenfalls durch 
Halogen substituiertes Benzyl bedeutet. 

8* Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB man eine Verbindung der in Anspruch 1 angegebenen 
allgemeinen Formel I herstellt, worin R 1 C^g-Alkyl, 
C^^-Alkenyl oder Benzyl, R 2 C^^-Alkyl, C^^-Cycloalkyl 

oder Phenyl bedeutet und v/orin der Heteroarylkern, ab- 

1 2 

gesehen von dem -MR COR -Substituenten, unsubstituiert 
oder durch Methyl oder Phenyl einf ach substituiert ist 
und worin dann, wenn Z -MR- bedeutet, R C^^-Alkyl dar- 
stellto 

9c * Verbindung, gekennzeichnet durch die allgemeine 
Pormel 

(IX) * Ar-NHCOR 2 
p 

worin Ar und R die in den Anspriichen 1 .• bis 8 angegebenen 
Bedeutungen haben, jedoch mit der MaBgabe, daB 

a) Ar kein Shiophenkern bzw. -ring sein kann und 

b) R 2 nicht Methyl bedeutet, wenn Ar 3-N-Methylpyrrolyl 
darstellt • 
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I Heteroarylverbindung, gekennzeicb.net durch die 

allgemeine Formel 

(I) 

COR 

worin bedeuten: 

Ar einen gegebenenf alls substituierten Heteroarylkern 
der Formel 




R- 1 



(II) ^ 2 

worin Z ein Sauerstof fatom Oder ein Schwef elatom oder 
eine Gruppe der Formel -NR-- darstellt , worin R Wasser- 
stoff , C 1< _ 6 -Alkyl oder gegebenenf alls subatituiertes 
Phenyl-C^-alkyl bedeutet, 

C 1-10" Alk y 1 ' C 3 _ 6 -Alkenyl t C^-Alkinyl , C 2 _ 6 -Alkoxy- 
alkyl, C 2 _ 6 -Carbox7alkyl, C^g-Halogenalkyl, 0 3-1Q - 
Cycloalkyl, C^Q-Cycloalkyl-C^g-alkyl, gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl-C^g-alkyl oder gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl-C 2 _ 6 -alkenyl und 

2 

R C l_8~ Alkyl » C-|_ 6 -Halogenalkyl 1 C 2 _ 6 -Alkenyl , C 3 _ 1Q - 
Cycloalkyl, C 3 _ 10 -Cycloalk7l-C 1-6 -alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl, gegebenenf alls substitu- 
iertes Phenyl-C 1 _ 6 -alkyl oder gegebenenf alls substi- 
tuiertes Phenyl-C... c -alkenyl 
1 2 

Oder R und R gemeinsam einen Lactamring mit 5 bis 7 
Ringatomen, 

mit der MaUgabe, daB dann, 

a) wenn Z -NR- bedeutet, die Acylaminogruppe in der 3-Stel- 

lung des Heteroarylkerns substituiert ist R* 1 C - 

p ' 1-4- 

Alkyl und R O^-Alkyl oder Phenyl bedeuten, 

die 4-Stellung des Heteroarylkerns nicht durch eine 

C 2 _4-Acylgruppe , eine gegebenenf alls substituierte 

Benzoylgruppe, C^^-Alko^/carbcnylgruppe, Carboxyl- 

gruppe oder Carbamoylgruppe substituiert sein kann, und 
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b) wenn Z -S- bedeutet, 

(i) der Heteroarylkern nicht durch eine Ester-, 
Amid-, Carboxyl- oder Acylgruppe substituiert 
sein kann, " 

(ii) wenn der Heteroarylkern unsubstituiert ist, R 2 
nicht Methyl sein kann, wenn R 1 Methyl, Athyl 
oder Benzyl darstellt, 

11. Verbindung nach Anspruch 10, gekennzeicb.net durch 
die allgemeine Formel 



(VI) 




worin bedeuten: 

einer'der Reste R 5 und R 6 -I]R 1 C0R 2 und der andere Wasser- 
stoff, C^-Alkyl, C^-Hydroxyalkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, 
C 3_6-Acyloxyalkyl oder gegebenenf alls substituiertes 
Phenyl, wobei R 1 C^g-Alkyl, C 5 _ 6 -Alkenyl, C 2 _ 6 -Alkoxy- 
alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, C^g-Cycloalkyl-C^g-alkyl, 
gegebenenf alls substituiertes Phenyl-C 1 _ 6 -alkyl oder 
g|gebenenfalls substituiertes Phenyl-C 2 _ 6 -alkenyl und 
R c i_6~ Alkyl * c <]-$-K*logenal)c?l, C 3 _ 6 -Alkenyl, ^_ Q - 
Cycloalkyl, C^g-Cycloalkyi-c^g-alkyl, gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl, gegebenenf alls substituiertes 
Phenyl-C^g-alkyl oder gegebenenf alls substituiertes Phenyl- 
C 3 _ 6 -alkenyl oder R und R 2 gemeinsam einen Lactaiaring 
mit 5 oder 6 Ringatoaen darstellen, und 

R und R unabhangig voneinander jeweils Wasserstoff , 
C 1-4 -Alk,7l, C 1 _ 4 -Kydroxyall:yl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, C,_g- 
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Acyloxyalkyl oder gegebenenf alls substituiertes Phenyl 
und 

worin Z die in Anspruch 10 angegebenen Bedeutungen hat. 

12. Verbindung nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB R 1 C^^-Alkyl, C^g-Alkenyl, C^g-Alkinyl 

oder gegebenenf alls durch Halogen oder ITitro substituier- 
2 

tes Benzyl, R O^-Alky!, C^Q-Cycloalkyl, Phenyl oder 
Benzyl bedeuten, der Heteroarylkern^ Ar unsubstituiert ist 
oder einfach substituiert ist durch Cx|_^-Alkyl oder Phenyl 
das gegebenenf alls durch Halogen, Trif luormethyl oder C 1 ^ 
Alkoxy substituiert ist, und daB dann, wenn Z -NR- be- 
deutet, R ^ -Alkyl darstellt. 

13. Verbindung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet', 

1 2 

daB die Acylaminogruppe -IIP. COR in der 2- oder 3-Stellung 
des Heteroarlykerns und der einzige Substituent in der 
5-Stellung des Heteroarlykerns vorhanden sind. 

14. Verbindung nach einem der Anspriiche 10 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, daB Ar einen *uran- oder Thiophen- 
kern bsw. -Sing bedeutet. 

15. Verbindung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet , 
daB der Fur an- oder Thiophenkern bzvr. -ring unsubstituiert 
ist oder in der 5-Stellung durch C^^-Alkyl oder Phenyl 
substituiert ist und daB R 2 C^^-Alkyl, ^-Cyclcalkyl 
odei* Phenyl bedeutet. 

16. Verbindung nach einem der Anspriiche 10 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB Ar einen Pyrrolkern bzv:. 
-ring,indem R -C^-Alkyl darstellt, R 1 C^-Alkyl, 
C^.g-Alkenyl oder gegebenenf alls durch Halogen substitu- 
iertes Benzyl und R 2 C^^-Alkyl bedeuten und v?orin der 
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Pyrrolkern bzw. -ring, abgesehen von den Substituenten 
R und -m COR , unsubstituiert ist. 

17. ^Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet , 
dafl R C 2-6 -Alkyl, C^_ 6 -Alkenyl Oder gegebenenf alls durch 
Halogen substituiertes Benzyl bedeutet. 

18. ^Verbindung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, 
daJ3 R C 3 _ 6 -Alk7l, C^-Alkenyl Oder Benzyl, R 2 C^-Alkyl, 
C 3_5- c ycloalkyl oder Phenyl bedeuteri, dafi der Heteroaryl- 
kern, abgesehen von dem Substituenten -NR 1 C0R 2 , unsubsti- 
tuiert ist oder einfach substituiert ist durch Methyl oder 
Phenyl und worin dann, wenn Z -MR- bedeutet, R C^-Alkyl 
darstellt. 

19. N-(n-Butyl)-N-(fur-2-yl) -acetarrid. 

20. N-Methyl-N-( 5-methyl-fur-2-yl)-cyclopentancarboxaniid. 

< 

21 . N-Hexyl-N-(5-methyl-f ur-2-yl)-cyclopentancarboxamid . 

22. N-n-Butyl-F-C 5-phenyl-f ur-2-yl) -2-methylpropanamid . 

23 . N-Allyl-N-( 5-methyl-2-thienyl)-cyclopropylcarboxamid: 

24. N-(p-Brom'benzyl)-N-(5-inethyl-2-thienyl)-cyclopropyl- 
carboxaraid. 

25 . Mexyl-2-methyl-N-(1 -met hylpyrrol-3-yl)-propanamid . 

26 . N- ( 1 -Me thylpyrro 1-3 -y 1 ) -N- ( pheny lme tbyl) -ac e t ami d . 

27 . N-But y 1-N- ( 5-phe ny 1-2-th i eny 1 ) -benz amid . 

28. N-Me.thyl-N-(5-phcn?/l-2-thienyl)-benzaF.id . 
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29. II-Methyl-N-(fur-3-7l)-heptanainid. 

30. Phaxuiazeutisches Mittel, dadurch gekennzeichnet , da£ 
es als V7irkstoff mindestens eine Verb induing n-^ch einem 
der Anspi-iiche 10 bis 29, gegebenenf alls in Kombination 
mit einem dafiir geeigneten, pharmazeutisch vertraglichen 
Trager- oder Hilf sstof f ^ enthalt . 
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